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TRAVAUX ORIGINAUX 


CURARISATION A L’ETAT DE VEILLE 
ET CHIRURGIE DE LA CATARACTE (*) 


PAR 


G. E. JAYLE, P. JAQUENOUD et M. HAUDIQUET (**) 
(Marseille) 


A la suite des travaux sur l’activité oculaire du curare naturel (KIRBY, BARRAQUER), nous 
avons réuni 11] observations de curarisation a |’état de veille pour des extractions de la cataracte. 
Nous voudrions : 

- présenter les résultats obtenus, 
— comparer ces résultats avec diverses séries de contréle observées dans des conditions 
semblables, mais faisant varier les facteurs anesthésiques, 


- ace propos, préciser l’état actuel des recherches. 


L/action paralysante du curare au niveau de la jonction myoneurale atteint 
d’abord la musculature extrinséque de l’eil. Mettant a profit cette notion théorique, 
Kirpy aux Etats-Unis, BARRAQUER en Espagne, CAMPAN en France, ont immobilisé 
la musculature oculaire des opérés par une faible dose de curare, respectant autant 
que possible l’activité respiratoire du patient. Ceci les a amenés a constater que la 
d-tubocurarine abaisse le tonus du globe oculaire, facteur hautement favorable 
au cours de l’extraction de la cataracte, prévenant l’issue de vitreé. 

Nous avons appliqué ces notions 4 111 opérés, a l'état de veille, sous anesthé- 
sie locale. 

Les opérés étaient tous adultes. L’Age maximum étant de go ans, l’4ge moyen 
de 57. 


(*) Travail recu le 15 aoait 1953. 
(**) Adresse: P. Jaquenoud, 31, av. Jules Cantini, Marseille. 


ANESTHESIE ET ANALGESIE, X, n° 4, décembre 1953. 
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Les seules contre-indications retenues furent les suivantes : 

— Les dyspnées importantes et surtout l’emphyséme pulmonaire, la sclérose 
pulmonaire donnant une cyanose périphérique ou ayant une répercussion car- 
diaque, les cardiopathies décompensées a forme dyspnéique, l’obstruction haute 
des voies respiratoires (tumeurs pharyngées et laryngées), 

— les syndromes respiratoires d’origine allergique (effet histaminique), 
coryza spasmodique, asthme, 

— les myasthénies, 

— les antécédents de poliomyélite ayant atteint les muscles respiratoires. 

D’autre part, notre statistique ne comporte pas d’observation chez le jeune 
enfant pour qui nous avons préféré l’anesthésie générale. 


Technique 


1° LA PREMEDICATION 

Les malades ont regu la veille mébubarbital (*), 100 mg. 

Chez un sujet anxieux on peut donner en outre 2 a 3 heures avant l’inter- 
vention 100 mg de mébubarbital per os ou un suppositoire 4 120 mg. 

Les malades ont regu une heure avant l’intervention en injection intra- 
musculaire la préanesthésie suivante : 

— malades agés de moins de 70 ans : morphine 0,01 -- scopolamine 3/10 de 
mg + spartéine 0,03 (soit un Sédol et demi), 

— malades agés de plus de 70 ans et malades 4gés de moins de 70 ans mais 
d’un habitus sénile : piridosal 75 mg et atropine 1/4 de mg, 

— malades agés de plus de 80 ans : piridosal 50 mg. 

En outre, chez un grand nombre de sujets nous avons l’habitude de donner 
25 a 50 mg de prométhazine ou de Bromanautine. Chez certains sujets excités, 
1/2 piridosal en injection intra-veineuse au moment de |’intervention. 


2° INSTILLATION DE COCAINE 


Une demi-heure avant l’intervention on commence 4 instiller une solution 
de cocaine a 4 p. 100 au rythme d’une goutte toutes les deux minutes jusqu’au 
moment de l’intervention ot l’on instille une 4 deux gouttes de cocaine a I0 p. 100. 


3° BARRAGE 

C’est le barrage classique de VAN Lint avec 15 cm® du mélange : Syncaine 
(procaine) a 2 p. 100 sans adrénaline et alcool 4 20 p. 100 en infiltration péri- 
orbitaire. 


(*) Nembutal. 
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4° L’INjJECTION DE CURARE 


Un peu avant l’incision limbique nous faisons une injection intra-veineuse 
d’une demi-unité de d-tubocurarine par kilog de poids (ou la dose équivalente de 
gallamine ou de méthyl-bébéerine). Si la dose est insuffisante, on ajoute 1/4 d’unité 
par kilog de poids avant l’extraction, dose qui suffit en général. 

Le produit injecté est un mélange de curare et d’eau bi-distillée comprenant 
20 cm? d’eau bi-distillée et une unité de curare par kilog de poids, c’est-a-dire, 
pour un sujet pesant 60 kg, 60 unités, soit 3 cm® de d-tubocurarine dont on injec- 
tera la moitié comme premiére dose en une minute et demie. 


On voit que la technique de curarisation suit de prés celle décrite par Coua- 
DEAU et CAMPAN. La précision de leur récent article nous permet de ne pas exposer 
avec trop de détails les procédés pratiques de curarisation. 


Nous l’avons appliquée a 84 de nos 111 opérés. Un groupe de début associait rétrobulbaire 
et injection de curare par tatonnements successifs jusqu’’ immobilisation du globe oculaire. Ce 
rythme de curarisation a été abandonné comme trop imprécis apres 17 interventions (groupe 1). 
Dix autres opérés ont recu en outre une injection rétrobulbaire de procaine-hyaluronidase ; le 
curare n’étant injecté qu’apres échec de ce procédé (groupe 3). 

Nous distinguerons donc trois groupes : 

Groupe I : Série du début, associant rétrobulbaire et curare (17 cas) ; 

Groupe IT : Série principale, instillation conjonctivale (84 cas) ; 

Groupe III: Série fournie par des échecs de l'association rétrobulbaire + hyaluronidase, 


curarisés secondairement (10 cas). 
RESULTATS 


Les critéres d'une bonne curarisation 


Ces critéres sont donnés pour établir la valeur des techniques utilisées dans 
chaque série. 


AKINESIE 


Elle est double : akinésie du globe, akinésie des paupiéres. Il a toujours été 
pratiqué un barrage avec un mélange de procaine 4 2 p. 100 et d’alcool de 10 a 
20 p. 100, ce qui dans la grande majorité des cas donne un blocage efficace. Du 
coté de la motilité oculaire il n’a été pratiqué aucune rétro-bulbaire dans la série IT. 

On peut admettre que la plupart des pertes de vitré imputables a l’anesthésie 
sont dues a des barrages palpébraux insuffisants ou qui agissent mal, un petit 
nombre d’entre elles relévent d’cedémes orbitaires partiels dus 4 la rétro-bulbaire 
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et une minorité 4 des mouvements brusques du globe lui-méme, ces mouvements 
généralement associés 4 l’un ou aux deux autres facteurs. 

La curarisation n’abolit pas toujours complétement la motilité du globe mais 
la rend inefficace, mouvements minimes que le fil du droit supérieur suffit 4 annu- 
ler. 


L/HYPOTONIE 


Elle est caractérisée par une baisse nette de la tension oculaire mesurée au 
tonométre ou par l’appréciation digitale ou visuelle du tonus du globe. 

Autant que possible nous avons mesuré la tension oculaire au tonométre 
électronique de MULLER, immédiatement avant l’intervention puis aprés cura- 
risation ou hyaluronidase. Dans certain nombre de cas, du fait de techniques opé- 
ratoires différentes (intervention avec dissection conjonctivale au préalable) il n’a 
pas été possible de prendre le tonus au tonométre. II fallut alors apprécier l’hypo- 
tonie oculaire 4 partir de l’aspect du globe ou du silence vitréen. 

Lorsque l’hypotonie est franche, le globe est d’aspect normal, mais il y a 
silence vitréen évident. Lorsque l’hypotonie est forte, la cornée tend 4 s’affaisser 
et se plisser légérement, le vitré se rétracte moyennement. Lorsque l’hypotonie 
est trés marquee, le vitré est complétement rétracté et la cornée elle-méme dépri- 
mée vers le centre du globe. 


L’ ABSENCE D’HEMORRAGIE 


Les hémorragies sont divisées en 2 groupes, per-opératoires et post-opératoires. 
N’ont été considérées comme hémorragies per-opératoires que les saignements 
ayant tendance a se reproduire plusieurs fois aprés l’évacuation de la chambre 
antérieure. Du point de vue post-opératoire, il a été noté seulement les hypoémas 
constatés au cours des premiers pansements. 


1, ABSENCE DE PERTE DE VITRE, élément essentiel du silence oculaire. 


L,’ABSENCE DE HERNIE POST-OPERATOIRE DE L’IRIS. 
Il semble peu probable que les hernies de l’iris soient reliées 4 1’anesthésie 
de fagon directe, il semble plus utile cependant de les relever. 


L’ABSENCE D’INCIDENT ANESTHESIQUE 


Une bonne curarisation doit éviter a l’opéré l’apnée que provoque une trop 
forte dose de curare et la dépression respiratoire ; il faut pour cela injecter trés 
lentement la dose de curare la plus faible possible pour obtenir une hypotonie 
et une akinésie suffisante. 
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TaBLEAU I 


Résultats de 111 observations. 
On remarquera le trés faible nombre de pertes de vitré. Les dépressions respiratoires 
ont cédé rapidement a la néostigmine et n’ont nécessité une bréve oxygénation 
que dans 4 cas en début de série. 


TECHNIQUE I TECHNIQUE II TECHNIQUE III |ToTaux 


Rétro-bulbaire- 


Rétro-bulbaire- Instillation-curare | Hyaluronidase- 
curare 


curare 
17 cas 52-32 cas Io cas III cas 
( Bonne 14 83 Io 107 
Hypotonie 
\ Nulle c I ° 4 
( Bonne 14 81 8 103 | 
Akinésie — 
Nulle 3 3 2 8 
, Oculaires Perte de vitré : 1 | Hémorragies : 3 ° 
Incidents 
Anesthésiques | Dépressions respi- | Dépressions respi- | Dépression respi- 
Peres ratoires : 4 ratoires : 7 ratoire : I 
, ‘ Hémorragies : 3 Hémorragies : 3 ° | 
Cc s ~ule 25 
Incidents | Oculaires [Hermie de Viris : 1]Hernie de Viris : 2 
post- 
ératoi 
operatoires Anesthésiques ° | 


Interprétation des résultats 
Les résultats sont exposés dans le tableau I. 


Technique I (17 cas), curare +- rétro-bulbaire. 
Ce groupe est celui de nos premiers essais. Il a été fait selon les techniques 


de Kirspy et de FARQUHARSON. Ses résultats médiocres nous ont fait préférer la 
technique que nous décrivons plus haut et qui concerne les groupes IT et ITI. 


LAKINESIE : 
Nous en avons relevé 7 absolues, 3 inexistantes (dont une nécessita la sus- 


pension de l’intervention qui fut reprise 3 jours aprés sous anesthésie générale. 
Dans un second cas 1’ceil était mobile malgré le relachement des extrémités. Ces 
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3 cas restent inexplicables, les doses de curare employées étant les doses habi- 
tuelles), 7 moyennes. 


L’HYPOTONIE : 
Nous en avons relevé : 3 inexistantes correspondant aux 3 mauvaises akiné- 


sies,3+,2++,9+++. 


LES HEMORRAGIES : 
Il n’y en a pas eu de per-opératoires, mais 3 post-opératoires qui ont régressé. 


LES PERTES DE VITRE : 


Nous avons eu une légére perte de vitré chez un hypertendu dont |’akinésie 
et l’hypotonie oculaire étaient moyennes. 


PAS DE HERNIE DE L IRIS. 
LES INCIDENTS ANESTHESIQUES : 


Ces incidents sont assez nombreux proportionnellement au petit nombre 
d’interventions. C’était au début de notre travail et les doses de curare employées 
étaient vraisemblablement trop élevées. Nous avons relevé : 2 dépressions respi- 
ratoires importantes nécessitant l’application du masque a oxygéne chez des 
malades Agés de 65 et 72 ans, 2 bréves génes respiratoires n’ayant pas nécessité 
loxygénation. 


Technique II : curare seul. 


— d-TUBOCURARINE, INTOCOSTRIN, FLAXEDIL : 52 cas. 

L’akinésie : 

Nous avons relevé 28 absolues, 14 avec persistance d’un degré négligeable 
de motilité oculaire, 7 avec persistance de mouvements du globe qui n’ont pas 
amené de géne opératoire, 3 inexistantes dont 2 nécessitérent une rétro-bulbaire de 
complément qui s’avéra du reste inefficace (ces 3 cas sont survenus chez des ma- 
lades agés de 63 a 85 ans). 

L’hypotonie : 

Nous en avons relevé 14 mesurées au tonométre électronique. Les tensions 
avant la curarisation oscillaient entre 25 et 10, leur valeur moyenne étant de 20,1. 
Les tensions aprés la curarisation oscillaient entre 23 et 5, leur valeur moyenne 
étant de 9,5. 

Nous en avons 38 évaluées cliniquement dont : une inexistante, 3 +, 8 ++, 


26 +++. 
Pas de perte de vitré. 


: 


Les hémorragies : 

Nous en avons eu 2 per-opératoires et 3 post-opératoires qui ont régressé. 

Une petite hernie de Viris réduite. 

Les incidents anesthésiques : 

Nous avons relevé 2 dépressions respiratoires nécessitant l’application du 
masque 4 oxygéne aprés l’intervention, 2 tremblements émotionnels régressant 
aprés l’injection de piridosal intra-veineux. 

BEBEERINE : 32 cas (O-méthyl-N-méthyl-bébéérine = Auxopéran). 

Akinésie : 

Nous en avons relevé : 14 absolues, 15 avec persistance d’un degré négligeable 
de la motilité oculaire, 3 avec persistance de mouvements du globe qui n’ont pas 
amené de géne opératoire. 

L’hypotonie : 

Les 2 tensions mesurées au tonométre donnent 14 et 25 avant la curarisation, 
7 et 15 aprés. 

Toutes les autres tensions ont été évaluées cliniquement et ont donné : 15 ++ 
+4 

— Pas d’hémorragie. 

— Pas de perte de vitré. 

— Une hernie de Jiiris, réduite ultérieurement sans incident et qui s’était 
d’ailleurs produite malgré une akinésie et une hypotonie excellentes. 

— Les incidents anesthésiques : 

Nous avons relevé 5 légéres dépressions respiratoires ayant immédiatement 
régressé par injection de néostigmine aprés l’intervention. 


Technique III : 10 cas, hyaluronidase et curare. 

L’akinésie : 

Nous en avons relevé 3 absolues, 5 avec persistance d’un degré négligeable 
de motilité oculaire, 2 avec persistance des mouvements du globe malgré l’emploi 
de curare, mais sans incident opératoire. 

L’hypotonie : 

Elle a été suffisante aprés hyaluronidase sauf dans un cas ou le vitré tendait 
a faire hernie aprés l’incision de la cornée ; l’injection de 3/4 d’unité de d-tubo- 
curarine provoqua une hypotonie marquée et l’intervention put se poursuivre sans 
incident. 

— Pas d’hémorragie. 

— Pas de perte de vitré. 

— Pas de hernie de l'iris. 
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— Les incidents anesthésiques : une légére paralysie intercostale qui régresse 
spontanément en quelques instants. 


Discussion 
COMPARAISON AVEC LES TRAVAUX ANTERIEURS SUR LA CURARISATION 


Krrpy, FARQUHARSON, CORDES associent une curarisation modérée avec la 
rétrobulbaire. Nous verrons un peu plus loin que l’anesthésie rétrobulbaire est 
loin d’étre sans inconvénient et que ce sont ceux-ci qui nous ont incité a essayer, 
soit l’anesthésie générale, soit la curarisation dans la chirurgie de la cataracte. Plus 
intéressantes paraissent les techniques conseillées par BARRAQUER, ROCHE ou 
COUADEAU, qui se contentent d’une instillation conjonctivale de cocaine. 

Quoi qu’il en soit, en groupant les travaux de ces auteurs, on est frappé par 
l’absence d’incidents graves, la rareté des complications oculaires et en particulier 
le faible chiffre d’issue de vitré, moins de 2 p. 100, qui atteste la remarquable qua- 
lité du silence oculaire. 


COMPARAISON AVEC D’AUTRES TECHNIQUES ANESTHESIQUES 


I. — L’ANESTHESIE LOCALE : 


La plus ancienne, elle peut se faire en injection sous-conjonctivale (LEHN- 
FIELD) ou par simple instillation (ATKINSON). Le corps le plus souvent utilisé est 
la cocaine 4 4 p. 100, trés bien toléré en chirurgie oculaire. 

Nous avons usé des instillations de cocaine avant les interventions sous curare 
et hyaluronidase, cocaine 4 4 p. I00, une goutte toutes les 2 minutes, 1/2 heure 
avant |’intervention. 


Nous avons pu relever la tension oculaire dans 45 cas et nous avons obtenu une hypotonie 
dans 32 cas soit les chiffres suivants : 

597-795-8-10 (2 fois)-12 (4 fois)-13-13,1. 

14 (2 fois)-14,4-15 (2 fois)-15,7-16 (2 fois). 

17 (6 fois)-17,1 (3 fois)-18 (2 fois)-18,5 (2 fois). 


Par contre nous avons noté dans tous les cas une persistance de la motilité 
oculaire ; quant aux signes toxiques, nous n’en avons aucun exemple. 

La cocaine seule donne une hypotonie oculaire en général peu marquée avec 
les doses que nous employons, le globe oculaire reste mobile ; la cocainisation 
seule n’est donc pas une méthode que 1’on puisse substituer au curare. Fille ne 
donne pas la forte hypotonie habituelle et ne bloque pas la motilité oculaire. 


] 


Il. — L/ ANESTHESIE LOCO-REGIONALE : 


Nous n’insisterons pas sur les diverses modalités de l’anesthésie loco-régionale, 
nous rappellerons simplement la technique habituelle : rétro-bulbaire (de 1 a 
2,5 cm selon les auteurs) de procaine a 4 p. 100 avec adjonction ou non d’une 
goutte d’adrénaline. Infiltration du droit supérieur. Barrage du muscle orbiculaire 
avec procaine 4 2 p. 100 ou lignocaine 4 I p. 100 avec adjonction d’adrénaline et 
d’alcool de 10 a 20 p. 100 selon les auteurs. 

Ladrénaline a été trés discutée ; élément utile dans la genése de l’hypotonie 
(FROMAGET, DE SAINT-MARTIN) elle est sévérement condamnée par d’autres qui 
redoutent des accidents généraux (SEDAN), des hémorragies rétiniennes, des 
hypoémas, des troubles du vitré (CoprEz) et ont méme rapporté un cas de cécité 
compléte (THOMAS). 

Nous avons établi une statistique (sans adrénaline) comportant une infiltra- 
tion péri-orbitaire de 10 4 15 cm® de procaine a 2 p. 100 associée 4 I ou 2 cm* d’al- 
cool (« barrage »), une rétro-bulbaire de procaine 4 4 p. 100 non adrénalinée (1 a 
2 cm’) et une infiltration de procaine a 4 p. 100 dans le muscle droit supérieur, 
qui porte sur les 100 derniers cas de cataracte opérées avec cette technique chez 
des malades agés de 22 a 84 ans. Nous ne pouvons faire état ici du tonus et de 
l’akinésie qui n’ont pas été relevés systématiquement, il a été noté toutefois que 
2 interventions ont été remises par absence totale d’akinésie. 

— Incidents pré-opératoires : un hématome conjonctival, 5 hématomes 
rétro-bulbaires, un chémosis. 

— Incidents per-opératoires : 4 pertes de vitré (pour un de ces malades, il 
n'y a pas éu d’issue de vitré au cours de l’intervention sur le second ceil sous 
anesthésie générale. Ces pertes de vitré ont été dues a des contractions des pau- 
piéres sauf pour un cas). Deux expulsives (dans le premier cas, le malade était 
trés agité et l’expulsive s’est produite sit6t le cristallin extrait, dans le deuxiéme 
cas il n’y a pas eu d’expulsive au cours de l’intervention du deuxiéme ceil sous 
anesthésie générale). Deux incidents anesthésiques sous forme d’effet toxique : 
agitation, tremblement, tachycardie. 

— Incidents post-opératoires : 10 hypoémas. 

L’anesthésie rétro-bulbaire est une bonne technique puisqu’elle donne a la 
fois une hypotonie, du moins relative, et une akinésie ; toutefois, nos statistiques 
personnelles, de méme que celles des autres auteurs, montrent qu’elle peut donner 
des incidents : 


Ce sont des incidents immédiats : hématomes rétro-bulbaires, petits cedémes ou petits héma- 
tomes intra-orbitaires qui souvent n’incitent pas 4 remettre l’intervention mais facilitent les 
issues de vitré, 

Ce sont des incidents per-opératoires car l’anesthésie rétro-bulbaire est loin, dans certains cas 
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de donner a elle seule une akinésie suffisante, ce qui est 4 l’origine d?issues de vitré, de méme que 
les hématomes localisés ou les petits cedémes rétro-bulbaires. 

Ce sont des incidents post-opératoires. Il est ici assez difficile de se prononcer et il est possible 
que les accidents constatés soient plus fonction de la technique opératoire employée, que de 
linjection rétro-bulbaire. I] faut toutefois faire une exception pour l’adrénaline, quisemble étre 
par elle-méme a l’origine de certains accidents. 


Si on compare les résultats obtenus par anesthésie loco-régionale et ceux par 
curarisation sans injection rétro-bulbaire, les avantages de la deuxiéme méthode 
sur la premiére paraissent évidents. 

En effet, pour ne citer que les issues de vitré, nous avons vu que leur pour- 
centage est de I 4 2 p. 100 pour la curarisation, alors qu’elle est de 4 p. 100 dans 
notre statistique sous rétro-bulbaire, chiffre élevé mais non exceptionnel puisque 
De SarntT-MARTIN donne II,5 p. 100, SOURDILLE 5 p. 100 (sur 4 000 cas) et DAvIs 
8 p. 100 (sur 959 cas). 


III. — L’ANESTHESIE LOCO-REGIONALE AVEC HYALURONIDASE 


Cette technique ne différe de la précédente que par l’adjonction de 15 a 
20 unités d’hyaluronidase diluées dans la procaine non adrénalinée de la rétro- 
bulbaire. 


1° Les opinions des différents auteurs : 

— ATKINSON W., en 1949, a employé pour diverses interventions dont plu- 
sieurs cataractes, 15 unités d’hyaluronidase dans 2,5 cm de procaine et il pratique, 
aprés la rétro-bulbaire, un massage du globe pour obtenir une meilleure diffusion. 

Sur 20 cas, ayant une tension normale de 19g au tonométre de ScHroTz il 
obtient, 5 minutes aprés la rétro-bulbaire, une baisse de 6 4 g mm de mercure, 
dans 2 autres cas la pression est la méme 4 la fin des 5 minutes mais baisse 4 7 mm 
aprés 10 minutes. Cependant la durée de l’anesthésie avec hyaluronidase est 
moindre que celle obtenue par une rétro-bulbaire de procaine seule : mais ATKIN- 
SON remarque que si l’on ajoute une goutte d’adrénaline a l’association hyaluro- 
nidase-procaine, on obtient une durée d’anesthésie égale a celle obtenue par 
l'association procaine-adrénaline. 

— CARRIKER F. R., en 1952, juge la rétro-bulbaire d’hyaluronidase utile 
lorsqu’il faut obtenir une hypotonie trés importante : par exemple pour un cris- 
tallin luxé avec une hypertonie oculaire. 

— Dvusorts-PoutsEN A., LOISILLIER F., CocHet F. et DEscamps J., en 1953, 
remarquent que l’anesthésique additionné d’hyaluronidase (30 unités) est d’effi- 
cacité plus rapide et sa diffusion plus grande, d’ot la possibilité d’employer une 
moins grande quantité de solution. Par contre, ils trouvent génante l’hypotonie 
considérable provoquée par l’hyaluronidase, qui rend parfois l’extraction de la 
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cataracte plus lente et plus difficile. Ils déclarent « dans la pratique courante, 
l’addition d’hyaluronidase a l’anesthésique pour opération de cataracte, com- 
plique l’intervention et ne doit étre réservée qu’a certains cas ». 

— SEDAN J., en 1953, apprécie la rapidité de l’anesthésie, l’hypotonie plus 
sensible du globe, la paralysie de tous les muscles orbitaires, obtenues par une 
rétro-bulbaire additionnée d’hyaluronidase. 


2° Statistiques personnelles : 

— Technique : 

Il a été pratiqué aprés des instillations de cocaine 4 4 p. I00 (une goutte 
toutes les deux minutes pendant 1/2 heure) et un barrage classique de l’orbiculaire, 
une injection rétro-bulbaire de 25 T.R.U. d’hyaluronidase diluées dans 2 cm? 
de procaine a 4 p. 100 non adrénalinée, accompagnée d’une infiltration du muscle 
droit supérieur. 

— Interprétation des résultats : 

Nous avons 31 cas d’hyaluronidase rétro-bulbaire chez des malades agés de 
32 a 83 ans. 

— L/akinésie : nous en avons relevé 12 absolues, g avec persistance d’un 
degré négligeable de motilité oculaire, 10 avec persistance d’un degré de motilité 
oculaire nécessitant l’adjonction de curare. 

— l/hypotonie : les tensions mesurées au tonométre électronique avant la 
rétro-bulbaire oscillaient entre 5,7 et 23, la tension moyenne étant de 15,4. Les 
tensions aprés la rétro-bulbaire oscillaient entre 5 et 19, la tension moyenne étant 
de II,3. 

— Les incidents pré-opératoires : nous avons eu une crise émotive 2 minutes 
aprés la rétro-bulbaire, la tension oculaire est 4 46 au moment de la pose du fil 
du droit supérieur puis s’abaisse 4 19 aprés quelques minutes d’attente. 

— Les incidents per-opératoires : nous avons eu 6 hémorragies per-opéra- 
toires et une issue de vitré. 

— Les incidents post-opératoires : un hypoéma. 


3° Conclusions : 

L’anesthésie rétro-bulbaire de procaine 4 4 p. 100 avec adjonction d’hyalu- 
ronidase est une méthode supérieure 4 l’anesthésie rétro-bulbaire simple puisque 
V’hypotonie semble nettement plus marquee. 

Elle présente toutefois certains des inconvénients de la rétro-bulbaire, en par- 
ticulier l’hématome possible. D’autre part, il semble bien qu'il soit nécessaire 
pour obtenir une bonne akinésie, soit d’augmenter les doses injectées en arriére 
du globe, ce qui nous parait dangereux, soit d’utiliserl’adrénaline dont nous avons 
déja souligné les inconvénients. 
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Il faut rappeler d’autre part, que dans 1/3 de nos cas nous avons di, malgré 
Vhyaluronidase, faire une curarisation complémentaire, l’akinésie obtenue n’ayant 
pas été suffisante. 


IV. — L’ANESTHESIE GENERALE 


Nous serons trés bref sur la question de l’anesthésie générale. La question 
a été discutée dans une publication précédente. 

Nous pensons actuellement que l’anesthésie par injection de penthiobarbital 
intra-veineux seul est évidemment une technique simple et pouvant donner, dans 
certains cas, des résultats satisfaisants, mais il ne faut pas oublier la nécessité 
fréquente de l’oxygénation, difficile 4 effectuer en l’absence d’accés a la face, 
l’impuissance de cette technique 4 abolir la réflectivité de l’opéré et le risque non 
négligeable (FALLS). Elle ne peut done se comparer a la curarisation moins dan- 
gereuse et plus efficace au point de vue hypotonie et akinésie. 

— L/anesthésie endotrachéale présente des avantages : calme du champ 
opératoire, contréle respiratoire, maniabilité. Cependant, au point de vue ophtal- 
mologique, c’est une méthode qui ne doit pas étre substituée a la curarisation. 
Bien que les vomissements ne provoquent jamais de complications du cété oculaire 
et ne soient pas a4 redouter 4 condition de faire un barrage palpébral, la longueur 
des préparatifs, la tendance hémorragique per-opératoire et quelques poussées 
tensionnelles donnant des issues de vitré doivent, méme si on élimine les hyper- 
tendus, faire réserver l’anesthésie générale aux contre-indications de la curarisa- 
tion. 

— Chez l'enfant agé de moins de 8 ans, nous n’avons jamais injecté de curare, 
une discision étant un acte chirurgical extrémement rapide, nous avons l’habitude 
de les endormir de la maniére la plus simple : l’éther 4 la compresse. 


Conclusions 


La comparaison de nos résultats de curarisation et de ceux des autres auteurs 
avec les résultats obtenus par d’autres techniques d’anesthésie permet de mettre 
en évidence les avantages de la curarisation. 

— Elle nous parait supérieure a tous les autres modes d’anesthésie et d’akinésie. 
Sur le plan anesthésique elle évite 4 l’opéré une sensation désagréable d’angoisse 
si une prémédication appropriée a été faite. Sur le plan ophtalmologique, elle 
donne une hypotonie toujours importante, quelquefois considérable et qui se 
maintient jusqu’a la fin de l’intervention. Cette hypotonie facilite l’acte chirur- 
gical et évite les issues de vitré, elle donne une akinésie pratiquement totale dans 
tous les cas. 
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— Elle présente cependant quelques rares contre-indications : 


— les contre-indications dues au curare lui-méme : malades dyspnéiques, 
myasthéniques et enfants, 

— les contre-indications dues a l'état psychique du sujet : il est préférable 
d’opérer certains malades sous anesthésie générale 4 la condition que les indica- 
tions de ce mode d’anesthésie soient rigoureusement contrélées, 

— les contre-indications dues aux indications opératoires : pour une discision 
simple, l’anesthésie par instillation simple chez l’adulte, l’anesthésie générale chez 
l’enfant sont préférables (*). 
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Résumé 


Etudiant les travaux antérieurs et apportant des statistiques personnelles comparatives, les 
auteurs conseillent la curarisation 4 |’état de veille et l’anesthésie locale par instillation pour la 
plupart des opérations de la cataracte. 


Summary 


Investigating previous researches and contributing with comparative personal statistics 
the authors recommend curarisation in the waking state and local anaesthesia through instillation 
in most catacract operations. 


Zusammenfassung 


Indem sie die frueheren Arbeiten untersuchen und die eigenen Statistike mitbringen, emp- 
fehlen die Autoren die Kurarisierung in wachem Zustand, und die oertlich Anaesthesie durch 
Instillation bei den meisten Staroperationen. 


Riassunto 


Studiando i lavori anteriori e facendo apporto di statistiche personali comparative, gli autori 
consigliano la curarizzazione allo stato di veglia e l’anestesia locale a mezzo d’istillazioni per la 
maggior parte delle operazioni di cateratta. 


(*) Depuis la rédaction de cette note, le nombre de cataractes extraites sous d.-tubocurarine ou 
méthyl.-bébéerine a atteint 212 (le 30 septembre 1953). Nous comptons au total 4 issues de vitré, soit 
moins de 2 p. 100. 

D’autres agents myorésolutifs ont été essayés puis abandonnés. Le Brévatonal donne une fibrillation 
palpébrale et pas d’hypotonie oculaire. La Myocaine (My 301), dépresseur médullaire voisin du cré- 
soxydiol, donne une hypotonie oculaire marquée, mais pas d’akinésie. 

Ces résultats semblent confirmer une origine nerveuse de l’hypotonie oculaire, mécanisme voisin 
de l’hypotonie obtenue par les ganglioplégiques. La résolution des muscles extrinséques de l’ceil serait 
alors un élément favorable mais non unique. 
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Resumen 


Estudiando los trabajos anteriores y mediante estadisticas personales comparatives, los 
autores aconsejan la curarizacién en el estado de vigilia y la anestesia local por intsilacién para 
la mayor parte de las operaciones de la catarata. 


Travail de la Clinique Ophtalmologique. Faculté de Médecine de Marseille. 
Institut Jacques-Daviel. Professeur G. E. JAYLE. 


LES INDICATIONS ET LES DANGERS 
DE LA TRANSFUSION SANGUINE PRE-OPERATOIRE (*) 


PAR 


J. LASSNER (**) 
(Paris) 


Le sieur Mauroy, atteint d’aliénation mentale, avait subi deux transfusions 
qui lui avaient permis de vivre pendant trois mois en parfaite santé et jouissant 
de tout son bon sens. Sur les instances de sa femme, une troisiéme transfusion a 
été pratiquée. Dés que le tube fut placé dans la veine et quoiqu’a ce qu'il parait, 
le sang n’etit pas encore passé, le malade s’est mis 4 crier. L,opération ne fut pas 
terminée. Le malade mourut dans la nuit (1). 

L/affaire est venue en justice sur la plainte de Jean-Baptiste DENIS qui avait 
pratiqué la transfusion, contre ses calomniateurs, et a été jugée a la séance du 
Chatelet du 27 avril 1668. Au cours des débats, un témoin a déposé que trois 
médecins offrirent de l’argent a la femme Mauroy pour formuler une plainte 
accusant la transfusion d’avoir tué son mari. Un autre témoin a déposé qu’un 
médecin lui offrit douze louis d’or pour affirmer que Mauroy était mort pendant 
l’opération méme de la transfusion. 

L’arrét du Chatelet stipulait qu’a l’avenir, la transfusion ne pourrait étre 
faite chez l’homme sans l’approbation d’un médecin de la Faculté de Paris. Cepen- 
dant, en 1675, le Parlement rendit un arrét qui prohibait la transfusion. 

Cette affaire présente déja tous les aspects du probléme de la transfusion 
sanguine. Celui des indications d’abord, celui du choix du donneur — singuliére- 
ment simplifié dans le cas du sieur Mauroy, puisqu’on avait choisi pour com- 
battre la folie furieuse un animal 4 tempérament doux, en l’occurrence un veau — 


(*) Travail recu le 1953. 
(**) Adresse: J. LASSNER, 42, rue du Ranelagh, Paris XVI°. 
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le risque inhérent a ce procédé et qui a si justement préoccupé les médecins, et 
enfin l’:ntervention des pouvoirs publics. 

Faisant 4 nouveau le point de la question aprés le regain d’intérét pour la 
transfusion sanguine au début du xrx® siécle, Alphonse GUERIN écrivait en 1853 
dans ses Eléments de Chirurgie Opératoire : « Jusqu’ici la transfusion doit étre 
regardée comme une opération beaucoup plus dangereuse qu’utile. » 

Aussi LANDOIS ne trouve en 1873 que 347 cas de transfusion rapportés dans 
la littérature médicale. 

Avec la découverte des groupes sanguins en 1905 et du facteur Rhésus en 
1940 par LANDSTEINER et WIENER et Il’introduction du citrate de soude comme 
anti-coagulant par HUSTIN en 1917, le rapport entre le danger et l’utilité a changé. 
Cent ans aprés la mise au point de Gu&éRIN nous pouvons affirmer que la transfu- 
sion sanguine est un moyen thérapeutique remarquable. 

Le fait qu’on pratique actuellement 200 000 transfusions par an dans la 
région parisienne, soit une pour 25 habitants, montre que cette notion est acceptée 
par la majorité des médecins. 

Nous voyons aujourd’hui dans la transfusion du sang, la réalisation d’une 
homo-greffe. La nature des deux principaux constituants du sang : les hématies 
et le plasma, explique le succés de l’opération. Les deux éléments n’ont pas le 
caractére de cellules vivantes et peuvent étre utilisés par l’organisme receveur. 
D’autres éléments, comme les leucocytes et les plaquettes, sont au contraire dé- 
truits dans le transfert, soit par le passage hors des vaisseaux (plaquettes), soit 
par l’introduction dans la circulation (arrét des leucocytes dans les poumons du 
receveur). 

Puisque nous n’espérons plus transmettre au receveur la vitalité ou la force 
du donneur, la pratique de certains de ne faire appel qu’a des donneurs vigoureux 
et pléthoriques se justifie sans doute par l’effet psychologique de 1l’opération. 

Cet aspect de la transfusion mis a part, nous choisissons dans chaque cas, 
entre la transfusion du sang complet, soit fraichement prélevé, soit conservé et 
celle des seules hématies ou du seul plasma selon le défaut qu’il s’agit de corriger. 

Certains protides plasmatiques comme 1’Ac. globuline, les globulines anti- 
hémophiles et la prothrombine perdent une grande partie de leur activité aprés 
quelques heures de conservation. On utilisera done du sang fraichement prélevé 
lorsqu’on cherchera l’effet de ces substances. L’addition au sang d’une solution 
anti-coagulante n’altére aucun de ces constituants. 

Employer du sang « frais » ne signifie nullement qu’il faille procéder a la trans- 
fusion dite de bras 4 bras qui oblige 4 une introduction rapide de sang. Pratiquée 
avec un matériel convenablement préparé, la transfusion indirecte est dans tous 
les cas préférable et moins dangereuse. 

Pour juger des mérites respectifs du sang citraté frais ou conservé, il faut 
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savoir que les quantités de solution anti-coagulante habituellement employées 
pour la conservation du sang sont plus fortes que celles utilisées pour l’emploi 
immédiat. Le sang conservé est donc du sang dilué. Lorsqu’on aura besoin de 
quantités importantes de sang, on devra tenir compte de l’eau et des électrolytes 
introduits. 

La conservation provoque une migration du potassium hors des hématies et 
augmente le taux de ce minéral dans le plasma. En présence d’une hyperkaliémie 
chez le receveur, en cas d’anurie par exemple, ce fait est important. Enfin, la durée 
de la conservation du sang et la composition de la solution anti-coagulante affectent 
la durée de survie des hématies chez le receveur. La conservation du sang dans la 
solution de WURMSER ou la solution ACD pendant 7 4 14 jours diminue la survie 
des hématies de 10 p. roo. Il faut donc employer 110 cm® de sang ainsi conservé 
pour obtenir l’effet de 100 cm® de sang frais. 

A cété de ces inconvénients mineurs, le sang conservé présente l’avantage 
de ne pouvoir transmettre la syphilis, sans parler du fait que sans la conservation, 
le fonctionnement des banques de sang serait impossible. 

I/utilisation du plasma est grevée par une fréquence élevée d’ictéres dits du 
sérum homologue. Sa conservation longue, le fait qu’il soit facile 4 transporter et 
qu’il puisse étre utilisé sans tenir compte de la compatibilité des groupes sanguins 
en avait fait étendre les indications outre mesure. La fabrication du plasma s’ac- 
compagne de la perte d’une quantité considérable d’hématies. 

Pour que l’usage des hématies déplasmatisées puisse se faire sans danger, il 
faudrait les utiliser rapidement aprés le prélévement du plasma et sans leur faire 
subir des transports et variations de température, conditions difficiles 4 réaliser. 


Voyons maintenant quelles sont Jes indications de la transfusion du sang ou 
de ses constituants avant une intervention chirurgicale. 

L’indication premiére est évidemment l’hémorragie massive. Nous avons a 
distinguer entre les blessures avec effusion du sang vers l’extérieur, les trauma- 
tismes s’accompagnant d’épanchements sanguins dans les tissus, les hémorragies 
a l'intérieur des cavités abdominales ou thoraciques et enfin celles dans le tractus 
digestif. Certes, on essayera toujours d’arréter les hémorragies par des moyens 
chirurgicaux appropriés. Cependant, dans le cas des grandes hémorragies diges- 
tives comme dans certains traumatismes, cela nécessite des interventions, voire 
des investigations complexes. Seule la transfusion permet au malade de supporter 
l’acte chirurgical ou les examens qui le guideront. 

Lorsqu’a la suite d’une hémorragie abondante, la tension artérielle s’est 
effondrée et se situe en dessous d’une pression permettant la filtration rénale 
(maxima inférieur 4 5 cm de Hg) on a intérét 4 commencer par des transfu- 
sions de plasma et a ne se servir du sang qu’une fois la remontée tensionnelle 
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amorcée. Il semble que cette technique diminue les poussées azotémiques post- 
hémorragiques (2). 

La question se pose souvent de savoir si la transfusion ne risque pas de pro- 
voquer un saignement nouveau lorsqu’il n’a pas été possible d’intervenir chirur- 
gicalement sur le vaisseau qui saigne. Etant donné les conséquences possibles du 
shock hémorragique, il faut tout d’abord rétablir la circulation. C’est l’effet de la 
transfusion sur la circulation qui décidera des quantités 4 transfuser et de la vitesse 
de leur introduction. Récemment, Mayo et JENKINS (3) ont montré que la trans- 
fusion, au maximum de la vitesse possible, de tout le sang épanché aprés la section 
d’une grosse artére ne prolonge pas l’hémorragie et ne déloge pas un éventuel 
« clou hémostatique ». 

Alors que les hémorragies massives privent l’organisme de tous les consti- 
tuants a la fois, les hémorragies mineures répétées produisent une déglobulisation 
atteignant parfois des chiffres de moins de 2 000 000 d’hématies par mm#, la 
masse sanguine étant reconstituée par un volume plasmatique accru. La réparation 
de ces anémies se fait de préférence par des hématies déplasmatisées. Les lésions 
néoplasiques utérines ou intestinales qui sont souvent la cause de ces hémorragies 
répétées, atteignent surtout des sujets de plus de 60 ans, et qui tolérent mal la 
surcharge circulatoire. 

Dans les cas d’infection, surtout de péritonite, comme dans les briilures et 
dans l’occlusion intestinale, le volume circulant se trouve diminué du fait d’une 
exhémie. On utilisera done du plasma, sans négliger bien entendu la correction 
des équilibres hydriques et électrolytiques et celle de l’anémie fréquente tant chez 
les briilés que chez les grands infectés (4). En cas d’infection, l’apport d’anti-corps 
que réalise la transfusion est également favorable. En raison de la fréquence des 
réactions transfusionnelles en cas d’infection, surtout lorsque la quantité trans- 
fusée est élevée, on a intérét a pratiquer dans ces cas des transfusions répétées de 
250 a 300 cm? seulement. 

Les dénutritions chroniques, qu’elles soient provoquées par un apport insuffi- 
sant, une utilisation défectueuse ou une dépense métabolique accrue de 1|’orga- 
nisme, s’accompagnent d’une réduction marquée du volume sanguin et des réserves 
protidiques de l’organisme (5), (6). L’alimentation parentérale ne permet pas de 
corriger de tels déficits qui ne se réparent qu’aprés l’intervention chirurgicale 
lorsque celle-ci peut atteindre la cause de 1’état. 

Le rétablissement du volume sanguin normal est une des conditions essen- 
tielles du succés chirurgical. Les quantités de sang 4 transfuser dans les jours qui 
précédent l’intervention sont souvent importantes, de l’ordre de 2 000 cm? (7). 

Une indication particuliére pour la transfusion pré-opératoire se trouve dans 
l’existence de troubles de la crase sanguine. Il s’agit soit de corriger de trouble 
seulement, soit de réparer aussi une éventuelle anémie. Alors que 300 cm? a 400 cm? 
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de sang frais ou 150 a 200 cm’ de plasma frais protégent efficacement un hémophile 
pendant 48 heures, l’état d’un malade atteint de thrombopénie ne sera que peu 
amélioré par la transfusion qui lui permettra seulement de supporter la splénec- 
tomie. L’hypoprothrombinémie des affections hépatiques ou des malades traités 
par des anti-coagulants du type de la dicoumarine répond modérément a de grosses 
doses de sang ou de plasma frais et de vitamine K ou K,. On peut encore mention- 
ner ici le cas spécial de l’ictére hémolytique, justiciable de splénectomie. La trans- 
fusion (parfois méme l’exsanguino-transfusion) permettra la survie pendant 
l’opération (8). 


Si des transfusions pratiquées dans de pareils cas peuvent faire négliger les 
risques de cette méthode, les inconvénients et les dangers de la transfusion sont 
néanmoins réels. Ce fait oblige 4 peser scigneusement les risques et les avantages 
avant de pratiquer une transfusion. En plus, la relative rareté du sang doit nous 
inciter 4 étre extrémement économe de cette matiére premiére précieuse. 

Nous n’envisagerons dans ce bref exposé que les dangers majeurs de la trans- 
fusion, c’est-a-dire sa mortalité. 

Celle-ci a été évaluée a : entre I p. I 000 et I p. 3 000 transfusions. Une étude 
américaine portant sur 43 284 transfusions trouve en 1942, 0,14 p. 100 de décés (9). 
Pour les 200 000 transfusions pratiquées chaque année dans la région parisienne 
cela représente 280 décés. Les principales causes en sont l’administration de sang 
incompatible, les réactions hémolytiques dues 4 une sensibilisation du receveur 
a un des sous-groupes rares, l’hépatite infectieuse, la surcharge circulatoire et 
l’infection microbienne du sang transfusé. 

Les manipulations nécessaires pour le groupage, surtout au moment du pré- 
lévement sanguin et dans la transcription des résultats, semblent impliquer wn 
pourcentage d’erreurs irréductible. Les conséquences dramatiques de ces erreurs 
réclament que toutes les personnes chargées de ces manipulations sachent qu’il 
n’existe pas d’examen dont les résultats aient plus d’importance que ceux du banal 
groupage. 

La fréquence d’hépatite infectieuse post-transfusionnelle qui n’apparait que 60 a 
120 jours aprés la transfusion est estimée étre de 0,5 4 0,8 p. 100 pour le sang total 
avec une mortalité de 1 pour 6 000 transfusions (10). L’incidence augmente lors- 
qu’on transfuse du plasma, selon le nombre des donneurs dont le plasmaa été réuni 
avant la dessiccation. Lorsque le nombre des donneurs est inférieur 4 dix (méthode 
employée par le Centre National de Transfusion Sanguine) la fréquence d’hépatite 
est de 1,3 p. 100 (11). Plus récemment, R. ANDRE et B. DREYFUs (12) estiment que 
sa fréquence est difficile 4 apprécier. Il a paru sur plusieurs milliers de transfusions 
de sang et de plasma, qu’elle était 4 Paris, de l’ordre de 5 p. 100. Cette observation 
englobe les résultats d’une époque ot 1’on utilisait encore du plasma sec provenant 
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de larges « pools ». Il convient de noter en effet que MOLLISON (II) constate une 
fréquence d’hépatite aprés transfusion de plasma de pools de 300 donneurs s’éle- 
vant 4 I1,9 p. 100. 

Parmi les accidents mortels causés par des incompatibilités spéciales, ilfaut 
mentionner ceux dus a l’emploi de sang de donneurs universels dangereux. La 
transfusion du seul plasma des donneurs universels 4 des receveur du groupe A, 
provoque des signes d’hémolyse dans prés de 40 p. 100 des cas (11). Si le titre des 
iso-agglutinines du plasma de ces donneurs peut étre efficacement réduit par l’em- 
ploi des substances de WrrEBsKy, il n’en n’est pas de méme pour les agglutinines 
immunes qui apparaissent aprés des vaccinations. L’emploi du sang iso-groupe, 
iso-Rh parait donc préférable 4 celui du sang de groupe O. L’emploi de sang de 
groupe O, Rhésus négatif, 4 titre d’agglutinines faible, doit étre réservé aux 
urgences interdisant le groupage préalable du receveur. 

Les accidents par surcharge circulatoire ou infection de sang transfusé sont 
assez rares. 


En résumé 


La mortalité de la transfusion sanguine est égale a celle de l’appendicectomie et deux fois 
plus élevée que celle de l’anesthésie générale. Ceci nous oblige 4 éliminer toute transfusion 
dont l’indication ne parait pas évidente. La transfusion ne saurait étre justifiée par son effet 
sur le moral de la famille du malade ni par son prétendu effet tonifiant. Les indications de la 
transfusion dans la préparation a l’opération, sont précises. 

Employée 4 bon escient, la transfusion est un moyen thérapeutique irremplagable. 


Im ganzen genommen 


Die Mortalitaet der Blutuebertragung ist gleich der von der Ansatzoperation, und zweifach 
hoeher als die von der allgemeinen Narkose. Dies verpflichtet uns jede Uebertragung deren 
Indikation fraglich ist, zu beseitigen. Die Blutuebertragung koennte nicht wegen seiner Wir- 
kung auf den Mut der Patientenfamilie, noch wegen seiner angeblichen tonifizierenden Wir- 
kung, rechtfertigt werden. Die Indikationen der Uebertragung bei der prea-operativen Vorbe- 
reitung sind ganz klar. 

Wenn sie mit gutem Vorbedachte angewandt wird, ist die Blutuebertragung ein uner- 
setzliches Therapiemittel. 


En resumen 


La mortalidad de la transfusion sanguinea es igual a la de la apendicectomia y dos veces 


mas elevada que la de la anestesia general. Ello nos obliga a eliminar toda transfusién cuya 
indicacién no parezca evidente. La transfusién no podria justificarse ni por su efecto sobre el 
animo de la familia del enfermo, ni por su pretendido efecto tonificante. Las indicaciones de 
la transfusién en la preparacién a la operacién, son precisas. Empleada a sabiendas, la trans- 
fusidén es un medio terapéutico irreemplazable. 
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To sum up 


The death rate in blood transfusion is equal to that of appendicectomy and twice higher 
than that of general anaesthesia. This obliges us to discard any transfusion the indication of 
wich should not appear manifest. Transfusion should not be warranted by ist action on the 
morale of the patient’s family nor by its so-called tonic action. The indications of transfusion 
in the preparation for the operation are precise. 

If used wittingly, transfusion is a matchless therapeutic means. 


Concludendo 


La mortalita della trasfusione sanguigna é uguale a quella dell’appendicectomia e due 
volte pil elevata che quella dell’anestesia generale. Questo ci obbliga ad eliminare ogni trasfu- 
sione della quale l’indicazione non sembri evidente. La trasfusione non puo’ essere giustificata 
dal suo effetto sul morale della famiglia dell’ammalato né dal suo preteso effetto tonificante. 
Le indicazioni della trasfusione nella preparazione all’operazione, sono precise. 


Impiegata con criterio la trasfusione é un mezzo terapeutico insostituibile. 
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L’°OXYMETRIE CONTINUE 
EN CHIRURGIE THORACIQUE (*) 


PAR 


Pierre BOYE et Dorothy TULOU-LEAKE (**) 
(Plateau d’ Assy) 


L/étude de l’oxymétrie continue en cours d’anesthésie générale offre un grand 
intérét, plus particuliérement en cas de chirurgie thoracique. 

Il va de soi qu’elle ne peut étre réalisée que grace 4 une méthode optique, 
au moyen d’une cellule photo-électrique. Le dosage de l’oxygéne par prélévement 
du sang artériel et analysé dans un appareil de Van Slyke et de Haldane ne peut 
s’effectuer que de facon discontinue. Il exige la mise en place, 4 demeure, d’une 
aiguille intra-artérielle et les résultats de chaque prise de sang ne peuvent étre 
fournis extemporanément. 

Nous avons cependant utilisé cette méthode en méme temps que la méthode 
continue dans cing observations de facon a contrd6ler la fidélité de la cellule photo- 
électrique et chaque fois les chiffres obtenus avec celle-ci approchaient de ceux 
donnés par l’analyse directe 4 1,5 p. I00 prés au maximum. 

Signalons qu’en cours d’anesthésie gazeuse, par le protoxyde d’azote par 
exemple, l’analyse directe est impossible par suite du dégagement du gaz. Ce fait 
a été controlé par nous a plusieurs reprises. 

Ainsi nous avons pratiqué l’oxymétrie continue au cours des 100 premiers cas 
de chirurgie thoracique qui se sont présentés dans le Service chirurgical du Sana- 
torium du Mont-Blanc. 

Dans ce travail sont relatés les résultats de cette expérience, elle nous a per- 
mis : 

(*) Travail recu le 5 aot 1953. 

(**) Adresse : P. Boyt, Chalet Gaubicher, Plateau d’ Assy (H*-Savoie). 


1° d’apprécier la valeur du matériel employé, en l’occurrence l’oxymétre de 
Woon, fabriqué par WATERS-CONLEY a Rochester, Minnesota (}). 

Sa sensibilité est trés grande : 

Il est indispensable de prendre des précautions rigoureuses, afin d’éviter les 
causes d’erreur qu’entrainent des influences extérieures telles que chocs, varia- 
tions de courant lors du fonctionnement des appareils électriques d’une salle 
d’opération ou projection de lumiére sur la cellule photo-électrique. A ce sujet, 
nous avons noté que l’éclairage du scialytique provoquait une augmentation de 5 
a 10 p. 100 des chiffres lus sur le cadran de l’appareil. Leur retour 4 la normale, 
dés que l’oreille du malade est protégée par un champ, confirme ce fait. 

La moindre modification de la saturation en O, est évaluée. Les variations 
enregistrées succédent 4 la cause déclenchante dans les secondes qui suivent : 
5 a Io sec. en moyenne dans nos observations. Leur amplitude et leur rapidité 
dépendent de l’importance du facteur déterminant et de 1’état de saturation 
antérieur. 

Nous avons pu mesurer /a vitesse de circulation poumon-oreille en faisant 
respirer 4 nos malades de l’air puis de l’oxygéne pur. Ce geste est devenu systé- 
matique pour nous avant toute induction. L’oxymétre enregistre le début de la 
modification de charge en O, du sang artériel en 5 sec. en moyenne. Il faut environ 
55 4 57 sec. pour que l’hémoglobine soit complétement saturée. C’est le temps de 
saturation. C’est pourquoi nous ne commencons l’anesthésie qu’au bout de 2 mi- 
nutes au moins de respiration d’oxygéne pur au masque. 

Jamais jusqu’ici nous n’avons noté d’augmentation de la vitesse de circula- 
tion poumon-oreille ainsi mesurée. 

Par contre dans 4 cas, nous avons observé une augmentation du temps de 
saturation en rapport avec un dysfonctionnement pulmonaire et cardio-vasculaire 
chez les scléreux pulmonaires. 


Il s’agissait : 

a) d’un extra-pleural chez un malade pour qui avait été prévue une exérése, différée en cours 
d’intervention. 

Aprés inhalation d’O, pur sa saturation était passée péniblement de go p. 100 4 92 p. 100 
apres plus de 2 minutes. Elle chuta a 60 p. 100 au cours d’une apnée au penthiobarbital n’ayant pas 
dépassé 30 secondes, remonta & 92 p. 100 et passa progressivement 4 89 p. Ioo en 70 minutes 
d’une anesthésie en circuit fermé, comptant 60 p. 100 d’oxygéne. En fin d’intervention l’aspira- 
tion par le tube intratrachéal entraina une baisse 4 83 p. 100 et |’extubation fut suivie d’une chute 
a 40 p. 100, Trois minutes de respiration d’O, pur au masque rameneérent ce chiffre 4 93 p. 100. 

Ce malade, emphysémateux, pléthorique, d’une capacité vitale de 3,450 se cyanosait dés 
que le chiffre indiqué par l’oxymétrie était inférieur 4 85 p. 100. 


(?) Acquis grace a I’Institut National d’Hygiéne (P™ BuGNaRD) et a la Caisse Nationale de Sécurité 
Sociale. 
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b) D’une pneumonectomie pour cancer chez un malade de 58 ans chez qui la saturation 
d’Og atteignit 102 p. 100 en 2 minutes, se maintint A 95 p. 100 pendant toute I’anesthésie pour 
tomber a 80 p. 100 aprés une aspiration de 10 secondes et a 70 p. 100 4 l’extubation. 

Cinq minutes de respiration d’Og pur au masque la fit regagner 93 p. roo. Capacité vitale 
inconnue, mais athéromatose et sclérose pulmonaire marquées. 

c) Les troisieme et quatriéme observations ont trait 4 des fermetures de spéléotomie chez 
des éthyliques, insuffisants respiratoires. La saturation avant toute manceuvre était de 82 p. 100 
pour l’un, de 83 p. 100 pour l’autre. 

Elle atteignit 92 p. 100 dans le premier cas, 98 p. 100 dans le deuxiéme, aprés 3 minutes 
d’inhalation d’oxygeéne pur. 

Et si aprés une chute a 82 p. 100 en cours d’induction, il fut possible de maintenir la satura- 
tion du premier 4 95 p. 100 pendant toute la durée de l’intervention ; par contre, celle du deuxiéme 
apres une chute de 40 p. 1oo a |’induction baissa progressivement pour atteindre 85 p. 100 au 
bout d’une heure, malgré une oxygénation intensive. Ce malade mourut au bout de 48 heures 
d’un choc retardé. 


Sa fidélité : elle est suffisante, quand l'appareil est bien réglé, souvent vérifié 
en cours d’intervention surtout si celle-ci se prolonge et est contrélée systémati- 
quement s'il y a le moindre doute. Les dosages concomitants que nous avons pra- 
tiqués dans cing cas ne révélent pas d’erreur de plus de 2 p. 100 a la charge de 
loxymétrie (voir tableau I). 


TABLEAU I 
PAR ANALYSE DIRECTE A L’OXYMETRIE 
92 % 92 % 
92 » 93 » 
94 » 95 » 
go » 89g » 
83 » 82 » 


Cependant nous n’avons pas eu l’occasion de pratiquer une analyse directe 
quand |’oxymétre indiquait p. I00 ou plus de saturation. 

D’ailleurs en cours d’anesthésie, plus que l’exactitude rigoureuse et la valeur 
absolue des chiffres notés, importe l’observation continue de la saturation en O,. 
Celle-ci permet 1’établissement d’un tracé ot s’inscrivent les moindres variations 
de saturation dont la rapidité et l’amplitude, par leur valeur relative, révélent 
l’importance de l’incident causal. 

Sa solidité : elle a été éprouvée par plus de 300 heures de marche. Dans cer- 
tains cas l'appareil a fonctionné sans interruption plus de 4 heures. 

Nous renvoyons pour la description de l’oxymétre et son mode d'utilisation 
aux articles indiqués en références. 
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L’oxymétre est surveillé continuellement. Les chiffres qu’il indique sont 
reportés en téte de la feuille d’anesthésie, toutes les 3 minutes, sur un quadrillage 
gradué. Chaque oscillation survenant dans l’intervalle est également notée, ce qui 
permet l’établissement d’un tracé. 

L/OXYMETRIE NOUS A PERMIS : 

2° de contréler les différentes techniques d’anesthésie utilisées en chirurgie 

thoracique. 


A) Les 100 cas étudiés sont rassemblés dans le tableau IT : 


TABLEAU II 
CHIRURGIE DE LA PAROI: 58 cas CHIRURGIE D’EXERESE : 42 cas 
dont : dont : 
échec d’anesthésie (intubation impossible).. 3 
thoracoplasties inférieures ..... 1} dont lobectomie ‘su . droite...... 
thoracotomie exploratrice .............. I in 
dont décortication 
gauche......... I 
B) Les méthodes d’anesthésie se résument a 4 types (voir tableau ITI). 
TABLEAU III 
Sérum glucosé- aine-diethazine-penthiobarbital-curare, a 40 100 (*).. = 49 Cas 
Curare penthiobarbital- piridosal-) N,O a ‘50 = 19 cas | 


L’éther a été utilisé comme adjuvant dans 10 cas de chirurgie d’exérése 
aprés starter au penthiobarbital. 


(*) « Anesthésie potentialisée ». 
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FACTEURS INFLUENCANT L’ETAT DE LA SATURATION EN Og 


I. — L/ETAT PRE-OPERATOIRE 

Son évaluation dépend d’un ensemble d’examens cliniques et biologiques ot 
l’oxymétrie n’a qu’une faible part. 

Bien que la fonction respiratoire de nos opérés soit souvent atteinte, il est 
rare que leurs réserves respiratoires soient diminuées au point que l’oxymétrie 
indique une désaturation au repos. 

Cependant les chiffres observés 4 l’arrivée des malades en salle d’opération, 
sous prémédication il est vrai, mais avant toute manceuvre d’anesthésie apportent 
un élément de pronostic en ce qui concerne la conduite de la narcose. 

Ils s’établissent, pour nos 100 patients, comme le montre le tableau IV : 


TABLEAU IV 
(dont deux cas 4 83 % et 82 % chez des scléreux pulmonaires éthyliques). 
(l'appareil ayant été mis en place tardivement). 


Pour la catégorie de malades envisagée, nous considérons que le chiffre de 
93 p. 100 indique la limite inférieure de la saturation normale 4 I 000 métres, 
altitude du Plateau d’Assy. 

Les incidents que nous avons notés soit a l’induction, soit en cours d’anes- 
thésie sont dans une large mesure en rapport avec le taux de saturation. 

Ainsi qu’il ressort du tableau V, ils sont d’autant plus fréquents que celui-ci 
était plus bas au départ. 

Leur importance est également fonction de ce taux. 


TABLEAU V 


TAUX DE SATURATION EN O? A L’ARRIVEE EN SALLE D’OPERATION 


CHUTE DE SATURATION — = 
93 % et + :52 cas |g2 % ago % : 30 cas}. — go % : 6 cas 
& 12 (23 %) 13 (43;3 %) 6 (100 %) 


2) pendant l’anesthésie (pro- 


gressivement au dessous 7 (13,4 %) 8 (26,6 %) 5 (83,3 %) 
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Il convient d’ajouter que l’oxygénation au masque avant l’induction fait 
rarement monter la saturation 4 I00 p. Ioo ou plus quand le chiffre au repos est 
de l’ordre de 92 p. 100 ou moins. 


TasBLEAU VI 


NOMBRE DE CAS N’ATTEIGNANT PAS 100 % DE SATURATION APRES RESPIRATION D’O 
2 
PUR PENDANT 2 MINUTES 


Taux d’O? au repos 93 % 
I 


Ainsi, les sujets qui saturent mal au repos sont également moins aptes a 
sursaturer sous oxygéne pur et sont ceux-la aussi qui présentent le plus grand 
nombre d’incidents au début comme en cours d’anesthésie. 

L’/oxymétrie permet donc d’établir dans une certaine mesure un pronostic 
sur les difficultés que l’anesthésiste va éventuellement rencontrer et l’incite a redou- 
bler de précautions quand il s’agit d’un malade fragile, saturant mal. 


II. — L’ANESTHESIE : 


Les variations de la saturation en O, se manifestent sur l’appareil selon la 
vitesse de la circulation sanguine « poumon-oreille ». Dans les cas observés celle-ci 
n’a pas varié, méme aprés plusieurs heures de narcose. Il convient de préciser qu'il 
ne s'agissait jamais de malades en état de choc véritable. 

La vitesse de désaturation et l’amplitude de la chute provoquée dépendent 
de l'état d’oxygénation antérieur, de la rapidité et de l’intensité de la cause déter- 
minante et du traitement pratiqué. 

a) La prémédication : 

Il nous est difficile d’évaluer l’effet qu’elle peut avoir sur l’oxymétrie, parce 
que nous n’avons pas pratiqué le dosage de saturation en O, avant l’absorption 
de toute drogue. 

Trois malades seulement étaient cliniquement déprimés a leur arrivée en 
salle d’opération. Leur taux de saturation était respectivement de 86 p. 100, 
83 p. 100 et 82 p. 100. 


b) L’anesthéste : 
L’induction : dans cette phase si importante, nous avons noté dans 31 cas 
des baisses de saturation d’importance trés variable, 93 p. 100 de saturation en O, 
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constituant, a notre avis, la limite inférieure de la normale. Tout chiffre inférieur 
est noté comme une baisse, surtout si l’inhalation d’oxygéne pur au masque a fait 
monter le taux d’O, a 100 p. 100 et plus. 

Le tableau VII indique : le nombre de cas ayant subi une chute de saturation 
a l’induction (31 p. 100), leur importance et leur fréquence en fonction de l’oxygé- 
nation préalable et du taux de saturation atteint aprés celle-ci. 


TABLEAU VII 


 TAUX DE SATURATION Pas 
CHUTES DE SATURATION APRES OXYGENATION D’OXYGENATION 
Tar Nombre de cas a 100 % et plus : moins de 100 % — 
ae: au total 60 cas 4 92% : 28 cas er 
92% 3 3 
4 2 2 
88 » 2 — 2 —_ 
85 » 4 4 
80 » 3 2 _ i 
75 « 5 2 2 I 
73» I _ _ I 
7O » 2 I I 
65 » 2 — I I 
60 » 3 I I I 
5° » I — _— I 
4° » I I 
Total : 31 15 (25 %) 9 (32,2 %) 7 (58,3 %) 


Il apparait donc que les chutes de saturation 4 l’induction sont d’autant plus 
fréquentes et d’autant plus importantes, 

1° que le taux initial de saturation avant toute manceuvre était plus bas, 

2° que les chiffres indiqués par l’oxymétre aprés 2 min d’inhalation d’O, 
pur au masque étaient inférieurs 4 100 p. 100. 

Il est 4 remarquer que le taux de saturation 4 100 p. 100 est d’autant plus 
difficilement atteint 4 la suite de cette manceuvre que le chiffre de saturation 
indiqué a l’arrivée du malade en salle d’opération était plus bas. 

En conclusion, il est inutile de souligner l’importance de l’inhalation systéma- 
tique de l’oxygéne pur au masque avant l’induction. 
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TABLEAU VIII 


CHUTE DE SATURATION 


par spasme du larynx} par apnée simple total 
Potentialisées : 49 caS......... 2 | 3 =5 
Starter curare-penthiobarbital : 
BSI CAS 3 23 = 26 


Effets du mode d’anesthésie sur les chutes de saturation a lVinduction. 


A noter tout d’abord que les spasmes du larynx donnent les chutes les plus 
importantes : taux de saturation 4 60 et 40 p. 100 dans les 2 cas concernant des 
anesthésies potentialisées ; 65 p. 100, 60 p. 100 et 60 p. 100 dans les trois cas sur- 
venus aprés starter curare-penthiobarbital. 

Les anesthésies potentialisées évitent beaucoup plus souvent une chute de 
saturation a l’induction grace aux propriétés eupnéiques, broncho-dilatatrices et 
antivagales de la diéthazine. 

La toux que ce produit peut déclencher quand il est injecté trop rapidement 
a fait descendre la saturation en O, d’un de nos malades 4 75 p. Ioo. 

La méthode de starter par le curare-penthiobarbital donne par contre des 
chutes de saturation plus fréquentes et plus importantes. 

Elle oblige 4 injecter des doses plus fortes de curare et de penthiobarbital 
pour permettre l’intubation, surtout s’il n’y a pas eu préalablement d’anesthésie 
locale du larynx. 

C’est pourquoi nous avons abandonné actuellement cette technique. 

Tout malade devant étre intubé recoit d’abord une anesthésie locale du 
larynx. L’induction est ensuite pratiquée au moyen d’une solution de penthio- 
barbital 4 2,5 p. 100, la concentration a 5 p. 100 étant rejetée car beaucoup moins 
maniable. 

Une nouvelle série d’observations en cours montre la disparition presque com- 
pléte de ces chutes de saturation d’O, a l’induction, depuis que nous employons 
cette méthode. 

c) L’intubation : 

Nous avons pratiqué une intubation dans 88 cas dont 64 avec une sonde de 
MaGILt, et 24 avec une sonde de CARLENS. 


Les chutes de saturation en oxygéne du fait de l’intubation sont résumées 
dans le tableau IX. 
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TABLEAU IX 


SONDE DE MAGILL = 64 cas SONDE DE CARLENS = 24 cas 
Taux de satu- 
ration avant 
intubation . .|/|100 % et + :|—de 100 % a} Inconnus : ||100 % et + :|—de 100% a} Inconnu: 1 
38 cas g2 % : 20 cas 6 cas 16 cas 92%: 7 cas 
Chute de la sa- 
turation due 
a Vintuba- 
tion ....... Io cas I2 cas 6 cas 3 cas 
(26,3 % (60 %) (33:3 % (42,8 %) 


L/intubation provoque une chute de saturation d’autant plus fréquemment 
que, 

1° La saturation avant et aprés oxygénation était plus basse, 

2° J,’induction elle-méme s’était déja accompagnée d’une désaturation (17 cas 
sur 31), 

3° L/intubation rencontre plus de difficulté (16 cas sur 31). 

Il est évident qu’un échec d’intubation est toujours marqué par une désatura- 
tion importante. 

D’ailleurs le tableau X précise l’importance des chutes de saturation obser- 
vées dans chaque cas. 


TABLEAU X 


al 
CHUTE DE SATURATION A L’INTUBATION : 31 cas D'INTUBATION : 6 cas | 
| 
JZ I | 
2 


= 
| 
| 
| 
| 
| | 
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La durée de l’intubation est 1’élément déterminant essentiel de cette impor- 
tance. 

Dés que la liberté des voies respiratoires est assurée, le retour dela saturation 
a la normale se fait suivant les vitesses de circulation et de saturation indiquées 
en téte de ce travail. 


d) Entretien de l’anesthésie : 

Au cours de l’anesthésie : 79 cas se sont continuellement maintenus a une 
saturation de 94 p. 100 ou plus. Vingt cas ont accusé une baisse progressive de la 
saturation au-dessous de 92 p. 100, atteignant méme dans une observation 8o p. 100. 


TROIS FACTEURS SEMBLENT EXPLIQUER CES FAITS : 


1° Le faible taux de saturation au départ (93 p. 100 et au-dessous) et aprés 
oxygénation (— de 100 p. 100). 

2° La durée de l'intervention a partir de la 3° heure (une baisse progressive 
de la saturation a tendance a s’amorcer comme si une fatigue pneumo-circulatoire 
créait une dette en oxygéne. Ceci s’est vérifié dans 16 cas sur 20). 

3° L’emploi du protoxyde d’azote. 

Le protoxyde d’azote a été employé dans 76 cas sur 100 avec chute de la 
saturation en O, dans Ig cas ainsi que l’indique le tableau XI. 


TABLEAU XI 


| 
| CHUTE DE SATURATION 
N,O EN POURCENTAGE 
de 5 % | de 10 % | de 20 % 
| 
%, 56 cas| 4 5 2 
| 50 » en systeme I2 » | | | 
60 » » 3 » | 2 I - 
66 » ) 3 — 3 | 
80 » » 2 2 - | 


Ces baisses de saturation se sont manifestées progressivement en I0 4 20 mi- 
nutes quand elles atteignaient ou dépassaient 10 p. 100. En 404 70 minutes quand 
elles étaient de 5 p. I00. 

L’arrét du protoxyde et la vidange du ballon y ont remédié instantanément. 

Les taux de 60 p. 100 et plus de protoxyde en systéme demi-ouvert sont 
inutilisables chez nos malades. 

Les taux de 50 p. 100 employés suivant la technique de MUSHIN, en systéme 
demi-ouvert, valve expiratoire ouverte et débit de 2 litres/min de protoxyde pour 
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2 litres/min d’O, avec sensibilisation par le piridosal nont jamais entrainé de 
désaturation. 

Par contre, les taux de 40 p. 100 en circuit fermé donnent des chutes de satura- 
tion dans 20 p. 100 des cas environ, malgré de fréquentes vidanges du ballon. 
Ceci s’explique par-les faibles débits utilisés et l’accumulation du N,O. Seule la 
méthode de MusHIN est par conséquent 4 retenir pour la chirurgie de paroi. 


III. — MODES DE RESPIRATION : 


En cours d’anesthésie l’oxymétre permet d’apprécier la valeur de la respira- 
tion. Il signale toute dépression respiratoire, médicamenteuse ou chirurgicale. 

Il indique dans quelle mesure il faut assister une respiration spontanément 
insuffisante. 

Il évalue la valeur d’une respiration contrélée. A ce propos nous n’avons pas 
noté de différence sensible entre une respiration contrélée mécaniquement par le 
spiropulsateur et une respiration contrélée manuellement 4 condition que celle-ci 
soit réguliére et douce. 


IV. — LASPIRATION BRONCHIQUE : 


Tous nos malades intubés (88) ont été aspirés au moins une fois ; mais le 
plus souvent a plusieurs reprises. La moindre suspicion d’encombrement bron- 
chique, aussi léger soit-il, a entrainé cette manceuvre de toute fagon systématique 
avant l’extubation. 

Aussi aprés aspiration, nous avons observé 33 chutes de saturation en consi- 
dérant comme telle une baisse de taux de saturation en oxygéne au-dessous de 
g2 p. 100. 

Ces 33 cas concernent tous des aspirations intra-trachéales (a travers des 
sondes de Maci11) (tableau XII). 


TABLEAU XII 


CHUTES DE SATURATION APRES ASPIRATION : 33 cas au total 
4 
Taux de saturation Nombre de cas 
88 % 3 
85 » 
80 » 2 
75» 9 
» 3 
65 » I 
60 » 2 
I 
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L’aspiration a d’autant plus de chances de provoquer une chute du taux 
d’oxygéne qu'elle est pratiquée au cours d’une anesthésie ot la saturation a déja 
baissé. 

Les 20 cas d’anesthésie ott la saturation a baissé progressivement avec le 
temps au-dessous de 93 p. 100 se sont tous accompagnés de chute a l’aspiration, 

Les autres cas de désaturation a l’aspiration (soit 13) sont survenus en cours 
d’aspiration prolongée de 30 secondes ou plus. 

L’importance de la désaturation et sa durée dépendent de |’état antérieur 
de saturation, mais bien plus de la durée de l’aspiration. Le retour a la normale se 
fait dans les délais habituels de la circulation. 

Depuis qu’a la lumiére de ces faits nous ne pratiquons plus que par aspira- 
tions répétées mais bréves, ne dépassant pas 20 secondes et précédées comme sui- 
vies d’inhalation d’oxygéne pur, nous n’avons plus enregistré de baisse de satura- 
tion 

La sonde de CARLENS trouve dans ces cas une de ses indications majeures : 
l’aspiration du cété encombré se fait facilement, tout en maintenant anesthésie et 
oxygénation du cdté opposé. Elle permet de réaliser une toilette compléte de 
l’arbre bronchique aspiré sans avoir 4 tenir compte du temps. 


V. — L/ExTUBATION : 


C’est également une cause importante de chute de saturation. Sur 88 extuba- 
tions toutes effectuées aprés que la respiration paraissait cliniquement normale 
et suffisante, nous notons 19 cas avec désaturation consécutive, dont 7 survenus 
aprés chute du taux d’oxygéne a l’aspiration préalable (tableau XIII). 


TABLEAU XIII 


CHUTES DE SATURATION A L’EXTUBATION : 19 cas 
Taux de saturation en O, Nombre de cas 
83 % 4 
85 « 2 
80 » 4 
* 2 
| » 2 
65 » 2 
4o » 3 


La fréquence et l’importance de ces baisses de la teneur du sang en O, sont 
fonction de l'état antérieur de la saturation et de l’effet de l’aspiration. 
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Si l’extubation doit étre précédée systématiquement d’une aspiration soi- 
gneuse, il faut cependant attendre pour la pratiquer que le taux en O, soit re- 
monté largement au-dessus de la normale aprés inhalation d’O, pur par la sonde. 

Enfin, elle doit étre suivie de respiration d’oxygéne au masque pendant 
2 minutes au moins avant le retour a l’air libre. I,’oxymétrie doit étre alors pour- 
suivie pendant 5 minutes pour apprécier la valeur de la respiration. 

Toute dépression respiratoire est ainsi décelée. 

L’usage de cette technique nous permet de ne ramener dans leur chambre 
que des opérés présentant, a l’air libre, un taux de saturation au moins égal A 
celui qu’ils présentaient 4 l’arrivée en salle d’opération. 

Il y a lieu de noter que les 3 cas ot l’extubation s’est accompagnée d’une 
désaturation 4 40 p. I00 étaient dus 4 l’effet prolongé d’un curarisant. Ils ont 
nécessité une réintubation avec reprise de la respiration assistée sous oxygéne. 
Les 16 autres cas avec baisse de saturation sont revenus 4 la normale grace 4 une 
simple respiration d’O, pur au masque, d’une durée plus ou moins longue. 


TAUX DE SATURATION ET CYANOSE 


Une cyanose parfois évidente, parfois décelable uniquement a l’examen du 
lit unguéal a été notée dans 23 observations. 

Dans certains cas, elle est survenue 4 plusieurs reprises au cours de 1’anes- 
thésie (7 sur 23). 

Le tableau XIV indique les taux de saturation et les temps de 1l’anesthésie 
correspondant 4 l’apparition de cyanose : 

Iln’y a pas de rapport étroit entre taux de saturation et cyanose. Nos malades 
ne sont opérés que si leur numération globulaire atteint 4 500 000 et leur hémo- 
globine 90 p. 100 au moins. 

Les cas de cyanose observés avec une saturation supérieure a 75 p. 100 concer- 
naient des pléthoriques dont l’un avait plus de 6 000 000 de globules rouges. 

Il semble par contre qu’un malade qui a tendance a se cyanoser a des chances 
de présenter cet incident a plusieurs reprises en cours d’anesthésie (7 cas sur 23) 
comme s’il existait une sensibilité particuliére 4 chacun. 

Mais l’élément le plus important parait étre la durée du facteur anoxémiant. 

Au cours d’une anesthésie avec respiration contrdlée au spiropulsateur est 
apparue tune cyanose en pélerine de la face et des membres supérieures alors que 
la saturation était 4 95 p. 100 au niveau du sang artérialisé de l’oreille. 
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TABLEAU XIV 


A EN COURS A Aah 
CAS DE CYANOSE A L’INDUCTION D’ANES- |, 
N L INTUBATION hove L ASPIRATION BATION 
THESIE 
— | 
Taux de saturation en 0? 
au moment de l’appari- 
tion de la cyanose : 
85 % I (a) | 
83 » 1 (b) | 
80 » — I 2 
15» (¢) 2 3. | 
» _ 2 2 (d) 2(e) | 
65 » — | 
60 » I I — 
45 » = 2 — 
4o > 4 3 
35 » -- 
| (a) déja cyanosé a 45 % a l’intubation. | 
(b) déja cyanosé a 75 % l’intubation. 
(c) déja cyanosé a 60 % a Vinduction. 
(d) dont un déja cyanosé a 75 % a intubation et 4 85 % en cours de narcose. 
(e) dont un déja cyanosé a 70 % a l’intubation et l'autre 4 75 % a l’aspiration. 
({) dépressions respiratoires dont un déja cyanosé 4 60 % a Vinduction et a 75 % a V’intuba- | 
tion. 


SATURATION ET CAPACITE VITALE 


L’étude de la capacité vitale de nos opérés n’a pas révélé de rapport certain 
entre les chiffres de celle-ci et les désaturations observées. Ainsi, un de nos malades 
pléthorique emphysémateux, d’une capacité vitale de 3,450 a vu sa saturation 
diminuer progressivement de 106 p. 100 4 80 p. 100 en cours d’anesthésie, bien 
qu'il respirat de l’oxygéne pur. Dans d’autres cas une déviation du médiastin 
en fin d’anesthésie chez des malades jeunes 4 médiastin mobile entraina une chute 
importante de la saturation alors que la capacité vitale était de plus de 3 litres. 
Par contre, au-dessous de 2 litres de capacité il est impossible d’utiliser le pro- 
toxyde d’azote méme a 40 p. 100 sans désaturation (3 cas observés avec I 700, 
I 800, I 300). 
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SATURATION ET INCIDENTS D’ORDRE CHIRURGICAL 


Les effractions pleurales accidentelles se sont toujours manifestées par une 
chute de saturation. 

Nous en avons observé 4 cas avec chute a 85, 85, 80 et 75 p. 100. 

L’assistance, voire le controle absolu de la respiration ont immédiatement 
ramené la saturation 4 la normale. 

Les effractions du péricarde (3 cas) font également baisser le taux de satura- 
tion (85, 80, 70 p. I00). 

Tout comme les effractions parenchymateuses (3 cas) avec chute a 80, 80 
et 75 p. 100. 

Les chutes de tension, le saignement, toujours compensé rigoureusement 
par une transfusion per-opératoire, n’ont jamais entrainé de baisse de saturation. 
Il n’a pas été observé de choc véritable en cours d’anesthésie. 


INCIDENTS D’ORDRE DIVERS 


Retention de CO, : dans 4 cas les signes cliniques, l’augmentation rapide et 
progressive de la tension artérielle nous ont permis de porter ce diagnostic. Les 
troubles provoqués n’ont cessé, dans 2 cas, qu’aprés retour a la position sur le dos, 
dans 2 autres cas qu’en ouvrant le circuit. L’oxymétrie n’a accusé aucune modifi- 
cation de la saturation dans ces 4 cas. 

Aussi, il nous parait essentiellement souhaitable de pouvoir contréler con- 
jointement élimination du CO, et saturation en oxygéne. 

L’exclusion d’un poumon grace 4 I’utilisation d’une sonde de CARLENS a 
provoqué dans 5 cas sur 24 une chute de la saturation aux taux suivants : go, 89, 
80, 78, 75 p. 100 nécessitant la reprise de la respiration bilatérale, qui a ramené 
la saturation a la normale. 

Déviation du médiastin dans la chirurgie d’exérése : corrigée par la respiration 
controlée, elle se manifeste en fin d’anesthésie plus particuliérement en cas de 


pneumonectomie. 
De ce fait, nous avons observé les chutes de saturation suivantes : 
dans 7 cas: 
I cas de 105 a 92 p. 100, 
I cas de 95 485 — 
I cas de 95 480 — 
I cas de 95 4275 — 
I cas de 95 470 — 
I cas de 94a 80 — 
I cas de 934270 — 
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1’extubation ne doit étre effectuée que quand 1l’équilibre médiastinal a été 
rétabli par exsufflation ou aspiration, faute de quoielle aggraverait encore cette 
désaturation, dans un cas chute de : 95 4 80 puis 70 p. 100 aprés extubation. 


En somme 


L’oxymeétrie continue peut seule permettre de suivre les variations du taux de saturation 
en cours d’anesthésie. 

Celles-ci sont fugaces, instantanées, parfois importantes mais toujours breves. C’est le 
mérite de cette technique de les objectiver. Elle nous a permis d’évaluer la valeur des méthodes, 
manceuvres et techniques employées. 


Insomma 


L’oximetria continua puo’ sola permettere di seguire le variazioni del tasso di saturazione 
nel corso di anestesia. 

Quest’ultime sono fugaci, instantanee, talvolta importanti ma sempre brevi. Ed é il merito 
di questa tecnica di obbiettivarle. Essa ci ha permesso di apprezzare il valore dei metodi, delle 
manovre e delle tecniche impiegate. 


Im ganzen genommen 


Kann die Daueroxymetrie allein, es ermoeglichen, die Veraenderungen der Saettigungs- 
menge waehrend der Narkose, zu beobachten. 

Dieselben sind fluechtig, ploetzlich, manchmal bedeutend, aber immer kurz. Est ist der 
Verdienst dieser Technik, dieselben zu objektivieren. Sie hat es uns ermoeglicht, den Wert 
der angewandten Methoden, Behandlungen und Technike, zu schaetzen. 


En suma 


La oximetria continua permite seguir las variaciones de grado de saturacién durante la 
anestesia. 

“stas son fugaces, instanténeas, a veces importantes pero siempre breves. El mérito de 
esta técnica consiste en precisarlas. Nos ha permitido estimar el valor de los métodos, manio- 
bras y técnicas empleados. 


On the whole 


The continuous oxymeter alone can make it possible to follow the saturation rate-changes 
during an anaesthesia. 

These are fleeting, instantaneous, at times important but always short. It is the merit 
of this technique to objectify them. It has enabled us to estimate the value of the processes, 
handling methods and techniques used. 


Travail du Centre d’Exploration pulmonaire fonctionnelle du Sanatorium du Mont Blanc. 
Plateau d’ Assy (Haute-Savoie). 
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OBSERVATIONS SUR LE SEL SODIQUE 
D’ETHYL-I-BUTYL ETHYL THIOMALONYLUREE 


PAR 


Paul JAQUENOUD (**) 
(Marseille) 


Des travaux cliniques récents (I) (2) ont attiré l’attention sur un nouveau 
thiobarbiturique, 1’éthyl-1-butyl éthyl thiomalonylurée (Thionarcex ou JL 
1074). La synthése industrielle de ce corps a été mise au point en 1951 par TcHou- 
BAR (3). Son étude pharmacodynamique (4) (5) montre que son coefficient thé- 
rapeutique est trés voisin de celui des thiobarbituriques courants. Chez le rat, son 
élimination est plus rapide et la dose minima active moindre que celle du penthio- 
barbital. 

Les auteurs qui l’ont employé chez l’homme ont donc cherché a mettre en 
évidence pour un effet clinique donné, une faible quantité utile et une grande rapi- 
dité d’élimination. Leur impression est que la dose peut étre de 20 p. 100 inférieure 
a celle employée jusqu’a ce jour pour les corps voisins. 


PROPRIETES PHYSIQUES ET CHIMIQUES 


Le sel sodique de 1’éthyl-1-buty] éthyl thiomalonylurée est un corps cristallisé 
blanc, de poids moléculaire 278 et de formule : 


CO — NH, 

>C — SNa. 
2 

CH, 


(*) Travail recu le 10-10-1953. 
(**) Adresse : Paul JAQUENOUD, 31, avenue Jules Cantini, Marseille. 
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Il est présenté en ampoules stériles. Leur contenance a varié au cours des 
essais. D’abord de 0,50 g et I g (comme celles de penthiobarbital),- elles furent 
ramenées a 0,40 et 0,80 g en tenant compte de l’activité plus grande du corps 
employe. 

Les cristaux sont a dissoudre extemporanément, peu avant l’injection. La 
solubilité dans l’eau distillée ou le sérum salé est insuffisante. Aussi a-t-on employé 
au début comme solvant de l’eau bi-distillée sodée 4 N/1o. Amor, d’ailleurs, a 
signalé que l’augmentation de la quantité de soude accroissait sensiblement 1’acti- 
vité narcotique de la solution. Actuellement, la soude est abandonnée et le JL, 
1074 se dissout directement dans l’eau distillée, chaque ampoule de cristaux conte- 
nant comme solvant du carbonate de sodium en quantité dix fois moindre que 
celle de barbiturique. 

Dans de telles conditions, la dissolution se fait assez rapidement par barbo- 
tage. La solution injectable est jaune trés clair. Elle n’est stable que pendant 
142 heures, un précipité léger apparaissant aprés ce laps de temps. Les propriétés 
hypnotiques restent inchangées pendant 3 heures. AmioT a mis en évidence des 
propriétés antiseptiques au-dessus de la concentration de I p. 100 (6). 

Nous avons employé des solutions dont le titre variait entre 2 et 5 p. 100. 
Ces concentrés peuvent étre étendus largement dans le sérum salé ou glucosé 
sans qu ils précipitent. 

Le mélange avec la d-tubocurarine produit un précipité, 4 moins d’étendre 
la solution barbiturique avec le cinquiéme de son poids d’eau distillée sodique 
N/to. La solution 4 5 p. 100 donne un léger louche avec la gallamine (Flaxédil) 
et un louche blanc trés marqué avec la bebéérine (Auxoperan). Ces inconvénients 
disparaissent lorsqu’on emploie des solutions diluées 4 2 ou 3 p. 100. La succinyl- 
choline (Lysthenon, Celocurine) et le Brevatonal sont peu compatibles avec le 
JL, 1074 comme d’ailleurs avec tous les barbituriques intra-veineux. 

Ces préparations sont injectées par voie strictement intra-veineuse selon les 
régles habituelles. a voie rectale n’a pas été essayée. 

La tolérance locale de l'eau distillée sodée N/10 nous a paru médiocre. Beau- 
coup d’opérés ont spontanément accusé une douleur sur le trajet de la veine et 
nous avons observé deux thrombophlébites d’origine chimique, s’étendant régulié- 
rement du point d’injection vers le point d’entrée de la céphalique dans les plans 
profonds de l’épaule. Cette inflammation avait un caractére bien particulier. 
L’opéré avait accusé une douleur légére 4 l’injection. Entre la 48° et la 72° heure 
post-opératoire, apparut un cordon ligneux, peu enflammé, suivant le trajet 
de la veine céphalique, trés douloureux pendant 48 heures, limitant les mouvements 
du membre supérieur. Vers le 5° jour post-opératoire, la douleur disparut mais 
l'induration persista jusqu’a la sortie des opérés. L’évolution fut entiérement 
apyrétique. 
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L’emploi de 1’eau bi-distillée pure, mélée a des cristaux de carbonate de soude 
et non plus de soude caustique, fit disparaitre ces inconvénients. Quelques patients 
seulement accusent une légére douleur veineuse mais nous n’avons plus observé 
de phlébite localisée. 


CHOIX DES OPERES 


L’éthyl-1-butyl éthyl thiomalonylurée a été administré 4 121 opérés. Tous, 
sauf un enfant de 8 ans, étaient adultes, le plus jeune ayant 17 ans, le plus agé 
70 ans. Leur répartition chirurgicale est précisée dans le tableau I. Il n’y eut pas 
de choix préalable et ces observations peuvent étre considérées comme consécu- 
tives, dans la mesure de l’approvisionnement en JI, 1074 .Une opérée isolée fut 
cependant rattachée a cette série vu l’intérét que pouvait présenter la gravité de 
son état cardiaque avant l’intervention. 


TABLEAU I 


Répartition chirurgicale des opérés. 


| 
Chirurgie de la thyroide........... 5 
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EMPLOI CLINIQUE 


— L/’INDUCTION. 


Chaque patient recut une prémédication anti-histaminique-morphine-sco- 
polamine adaptée a son poids et 4 son Age. 

On choisit une veine du pli du coude, laquelle fut cathétérisée a l'aide d’une 
aiguille 4 mandrin (10 cm sur 10/10). Cette disposition permit des injections frac- 
tionnées sans avoir a répéter les ponctions veineuses. Pour les interventions graves, 
une perfusion de sang fut installée sur un trocart (ou un cathéter plastique) inséré 
dans la saphéne interne ante-malléolaire. 

Sauf chez les vieillards — ot l’on pratiqua une injection lente — la premiére 
dose fut administrée en quelques secondes, amenant une perte de conscience 
brutale avec apnée temporaire. Cette dose d’essai permit de préciser : 

— la sensibilité de l’opéré, 

— le degré de dépression respiratoire. 

A dose égale (200 4 250 mg), il apparut rapidement que /a dépression respira- 
toire et la durée d’élimination étaient plus grandes que celles du penthiobarbital. 
Ceci confirmait 1’étude pharmacologique considérant le JI, 1074 comme plus 
actif. Nous avons done ramené notre dose d’essai 4 un moindre chiffre (150 a 
200 mg), ce qui détermine une perte de conscience rapide mais une apnée bréve, 
ne dépassant pas dans la régle 20 a 30 secondes. II est bien entendu que ceci ne 
s’applique qu’a des individus en bon état, ayant une T.A. normale et exempts 
de tares viscérales. 

Aprés cet essai, et une fois que le volume respiratoire est normal, nous réin- 
jectons lentement une dose sensiblement égale 4 la précédente. La vitesse de ré- 
injection doit étre assez faible pour qu’il n’y ait plus de dépression respiratoire. 

L’intubation fut pratiquée dans 66 observations. Nous avons alors associé 
dans la méme seringue 400 4 500 mg de barbiturique et 80 a 120 mg de gallamine. 
Dans 22 observations, la gallamine fut remplacée par 12,5 mg de bébéerine ; dans 
5 cas, l’injection de JI, 1074 fut suivie de 30 4 50 mg de succinylcholine, dans 
2 cas précédée de 6 mg de Brévatonal et dans un cas de 15 mg de d-tubocurarine. 


B. — L’ENTRETIEN DE L’ANESTHESIE. 


On peut considérer qu’on a atteint le stade chirurgical 4 la fin de la réinjec- 
tion (en tout, 300 4 400 mg en 2 4 5 minutes). Dans 2 interventions bréves, cette 
dose totale suffit. Mais, en général, l’anesthésie fut complétée par l'association 
piridosal-protoxyde d’azote telle qu’elle a été décrite d’autre part (7) (8). Dans 
8 cas, cependant, nous donnémes un supplément d’éther, dans 3 cas de cyclo- 
propane, dans 6 cas de procaine (600 4 3 200 mg). Dans 3 observations, l’anesthésie 


& 
= 
| 
| 
| 
| 
opis 


— 522 — 


continua au JI, 1074 seul (avec ou sans protoxyde d’azote) sans que la dose totale 
dépassat un gramme. 


C. — REVEIL. 

Le fait de maintenir l’anesthésie par d’autres agents que le JI, 1074 ne nous 
permit pas de juger de sa rapidité d’élimination. Dans 2 cas, cependant, ot il fut 
employé comme agent unique, nous avons été frappés par deux faits déja signalés 
par Amiot (1). Le réveil est net, avec peu d’agitation et de désorientation ; d’autre 
part, il semble donner un état analgésique assez étalé pour permettre la terminai- 
son de gestes de petite chirurgie 4 un stade qui avoisine 1’état de veille. 


RESULTATS 


MARCHE DE IL ANESTHESIE. 


Ia marche générale de l’anesthésie est celle décrite pour les barbituriques 
soufrés intra-veineux (9). Les observations sur le sel sodique de 1’éthyl-1-butyl 
éthyl thiomalonylurée doivent done étre comparées avec la documentation exis- 
tant sur penthiobarbital (Pentothal), thialbarbital (Kémithal), et thioquinal (Suri- 
tal). 


ACTION CENTRALE. 


L’activité du JL, 1074 ne différe pas de celle des autres barbituriques sous 
l’angle de la dépression centrale. En anesthésie légére, la perte de conscience est 
compléte avec des réflexes encore vifs. Dans une observation de chirurgie oculaire 
(kératoplastie), l’incision de la conjonctive provoqua une salve d’éternuements 
qui ne cessa que par l’approfondissement de l’anesthésie, l’association a la galla- 
mine et l’intubation. Un seul des opérés n’avait pas ses réflexes pharyngés en 
quittant la salle d’opération, mais cette sédation excessive doit plutét étre attri- 
buée a un excés de piridosal qu’a une action prolongée du JL, 1074. 


ACTION NEURO-VEGETATIVE. 

L’action neuro-végétative du JI, 1074 est comparable a celle du penthiobar- 
bital. Les petites manifestations d’induction (baillement, toux, éternuement), 
nous ont paru un peu plus fréquentes, sans pour cela étre bien génantes. Le spasme 
glottique est plus rare. Nous en avons observé un cas bénin chez une femme opérée 
pour adénome du sein ; l’anesthésie — légére — était entretenue au cyclo-propane. 
La salivation est peu marquée. I] n’y a pas eu de bronchospasme dans notre série, 
mais aucun des opérés n’était asthmatique. 

On peut donc considérer ce corps comme entrainant une phase de vagotonie 
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— at! moins relative — semblable a celle des autres barbituriques soufrés. Elle 
est de méme ordre que celle observée aprés penthiobarbital et impose une prémé- 
dication vagolytique. Chez de nombreux opérés, l’induction au JI, 1074 a été 
associée 4 une injection de gallamine, ce qui atténue ces manifestations vagales. 


ACTION CARDIO-VASCULAIRE. 


Latension artérielle est legérement abaissée pendant l'induction, un peu plus que 
chez les opérés sous penthiobarbital. Ce phénoméne disparait en quelques minutes 
et doit sans doute étre en partie attribué a4 la rapidité de la premiére injection. 

Les mécanismes de compensation a l’hémorragie sont assez bien respectés, 
dans une mesure semblable a celle des autres barbituriques. Une hémorragie impor- 
tante au cours d’une splénectomie put étre compensée sans trop d’inquiétude par 
une transfusion sensiblement équivalente au sang perdu. 

Des troubles du rythme, surtout extrasystoles isolées sans chute tensionnelle, 
furent observés chez des sujets 4gés en cours d’interventions oculaires. Ils nous ont 
semblé plus fréquents que dans d’autres catégories d’interventions. Un travail 
récent a d’ailleurs souligné la relative toxicité cardiaque des barbituriques (10). 
Il est certain que la réputation d’innocuité de certains agents usuels en matiére de 
rythme cardiaque serait 4 vérifier avec soin, tant par des travaux expérimentaux 
que par 1’E.C.G. systématique. 


Nous avons injecté rapidement 1o mg/kg de JL 1074 4 quatre chiens batards sans observer 
d’autre anomalie qu'une variation du rythme sinusal en plus ou en moins et, bien entendu, une 
dépression respiratoire. 

Chez une femme de 70 ans, obese, dont l’examen préalable avait montré des signes d’ischémie 
coronarienne (D? Rocnv), nous avons injecté 4oo mg de JL 1074 et 100 mg de gallamine, avec 
inhalation d’oxygene. L’ECG. ne montra qu'une tachycardie sinusale. L’intubation fut rendue 
délicate par un mauvais relachement, une certaine difficulté anatomique et un léger spasme glot- 
tique. Elle entraina une anoxie de courte durée. 

Des le passage de la sonde, s’installérent des salves d’extrasystoles ventriculaires, qui cédérent 
apres deux minutes d’oxygénation et 100 mg de procaine intraveineuse. 


Rien de tout ceci ne permet de se faire une opinion sur 1’effet exact du JL, 
10-74 sur le rythme cardiaque. Tout ce que l’on peut dire actuellement c’est que 
sa toxicité est comparable a celle des autres barbituriques usuels et sans doute 
inférieure a celle de certains d’entre eux (10). 

Dans les suites opératoires, deux opérés firent un collapsus important. 


L’un d’eux était un enfant ayant subi une néphrectomie pour néphroblastome étendu, apres 
induction au JL 1074 et entretien a l’éther. Une transfusion importante permit le retour a la 
normale en quelques heures. 


L’autre était une hyperthyroidienne agée, trés instable, difficile & préparer, amaigrie, avec 
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un métabolisme a + 80 p. roo. La thyroidectomie entraina des variations tensionnelles considé- 
rables et fut trés hémorragique. Une heure aprés la fermeture, s’amorca une hypotension que la 
transfusion compensa en partie mais qui aboutit cependant A un arrét cardiaque. La gravité de 
Pétat neuro-végétatif et de ’hémorragie semble éliminer l’anesthésie comme cause principale de 
accident. L’opérée avait d’ailleurs repris ses reflexes cornéens avant l’arrét cardiaque. 


Dans ces deux observations, les caractéres de l’intervention ou du terrain ne 
permettent pas de rapporter le collapsus a l’agent anesthésique employé. 


ACTION RESPIRATOIRE. 


Le JI, 1074 est un dépresseur respiratoire. Il doit étre manié avec les précau- 
tions habituelles pour ce genre d’anesthésique, c’est-a-dire : liberté des voies 
aériennes et possibilité de respiration artificielle efficace. 


Sur 121 observations, dont 59 de chirurgie abdominale, nous avons observé une complica- 
tion pulmonaire bénigne qui céda aux antibiotiques chez un appendicectomisé. Un autre opéré, 
apres cure de hernie inguinale, fit un clocher 4 39°C pendant douze heures. On l’attribua 4 une 
atélectasie ayant spontanément rétrocédé, 


ACTIONS DIVERSES. 


La proportion de vomissements post-opératoires fut faible et inchangée par 
rapport a d’autres séries. Nous n’observames ni ictére, ni troubles urinaires. 

Sauf les phlébites chimiques du début, il n’y eut pas de complication thrombo- 
embolique. 


Conclusions 


Le sel sodique de l’éthyl-1-butyl éthyl thiomalonylurée (J. L. 1074) s’est avéré, sur 121 
observations, un anesthésique d’induction, d’emploi aisé et str. Tres proche des thiobarbituriques 
usuels, sa grande activité permet de réduire la dose de corps employé d’environ vingt pour 
cent. Cet avantage ne semble pas étre annulé par une proportion plus grande de complications. 


Conclusiones 


La sal sodica del etilo-1-butilo etilo tiomalonilures (J. L. 1074) ha probado ser, en 121 obser- 
vaciones, un anestésico de induccién, de empleo facil y seguro. Muy parecido a los tiobarbitia- 
ricos usuales, su gran actividad permite reducir la dosis de cuerpo empleado de un veinte por 
ciento aproximadamente, Esta ventaja no parece resultar anulada por una proporcién mayor 
de complicaciones. 


Conclusions 


Soda salt cf ethyl-1-butyl ethyl thiomalonylurea (J. L. 1074) has proved an induction 
anaesthetic of easy and safe application, in 121 observations. Very close to the usual thiobarbi- 
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turics, its high efficiency makes it possible to cut down the dose of the body used by about twenty 
per cent. This advantage does not seem to be impaired by a greater proportion of complica- 
tions. 


Conclusioni 


II sale s odico dell’etyle-1-butyl-ethy] tiomalonilurea (J. L. 1074) si é rivelato, sopra 121 osser- 
vazioni, un anestetico d’induzione, d’impiego facile e sicuro. Molto prossimo ai tiobarbiturici 
usuali, la sua grande attivité permette di ridurre la dose del corpo impiegato di circa venti 
per cento. Questo vantaggio non sembra essere annullato da una proporzione pitt grande di 
complicazioni. 


Schluss 


Das Natronsalz von Ethyl-1-butyl Ethyl thiomalonylurea (J. L. 1074) hat sich, bei 121 Beo- 
bachtungen, ein Induktions-Narkotischmittel von leichter und sicherer Anwendung, gezeigt. 
Sehr nahe verwandt mit den gewoehnlichen thiobarbiturischen Mitteln, ermoeglicht es seine 
hohe Wirksamkeit, die Dosis des angewandten Koerpers um etwa zwanzig pro cent, zu vermin- 
dern. Dieser Vorteil scheint nicht von einer groesseren Proportion von Komplikationen, annul- 
liert zu werden. 


Clinique Chirurgicale Thérapeutique et Chirurgie Expérimentale (P? R. DE VERNEJOUL) 
Clinique Ophtalmologique (P? G. E. JAYLE), Marseille. 
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INFLUENCE DE L’AGE DES RATS 
SUR LEUR SENSIBILITE 
A QUELQUES HYPNOPTIQUES (*) 


PAR 


LAIA BUCHEL (**) 
(Paris) 


(Travail effectué avec l'aide technique de Claudine LAZARD et Jacques LAURET) 


Parmi les facteurs susceptibles de modifier les actions pharmacodynamiques 
de la plupart des poisons, chez diverses espéces animales, l’Age et le sexe jouent 
un role important. Leur étude a fait l’objet de nombreux travaux, mais des résultats 
contradictoires ont été obtenus. 

On admet que si l’enfant est, en général, plus résistant que l’adulte a la plu- 
part des toxiques (LAUNOy, 1935), il est trés sensible a la morphine. Il en est de 
méme pour les jeunes chiens (GUINARD, 1903), chats, cobayes et lapins (Mar- 
CHAL, I9O1) ; cependant, l’inverse a lieu pour les bovins. 

D’aprés les travaux de VOLLMER (cité par LAUNOy, 1935) la résistance des 
souris et des rats 4 diverses substances varie avec l’Age, sans toutefois suivre une 
régle fixe. Alors que les animaux jeunes sont plus sensibles que les animaux Agés 
a l’aniline, 4 la pyrocatéchine, 4 l’hydroquinone, a la colchicine, a la résorcine, 
a la morphine, a l’hexobarbital, ils sont, par contre, moins sensibles a l’alcool 
éthylique et a l’uréthane. Jeunes et vieux sont de sensibilité égale aux alcools 
n-propylique, isobutylique, n-butylique, iso-propylique, a la paraldéhyde, a l’hy- 
drate de chloral, au barbital. 

SCHLOSSMANN (1949) tente d’établir une relation générale entre l’age des 
animaux et l’action des poisons. I,’organisme jeune, en particulier celui du nou- 
veau-né, a, vis-a-vis de nombreux poisons, une réaction quantitativement et quali- 
tativement différente de celle de l’adulte. Plusieurs facteurs jouent un réle : degré 
de développement du systéme nerveux central, différences de métabolisme, per- 


(*) Travail recu le 7 octobre 1953. 
(**) Adresse : BUCHEL, 25, boulevard Saint- Jacques, Paris, 14°. 
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méabilité tissulaire plus grande chez le jeune. La résistance du jeune sera tantét 
accrue, tant6t diminuée selon le mode d’action du poison. L’Auteur classe les 
narcotiques dans le groupe de substances dont la résistance chez le jeune animal 
et spécialement chez le nouveau-né est augmentée, par suite du degré de déve- 
loppement du systéme nerveux central moindre que chez l’adulte. 

Cependant, méme pour un groupe de substances appartenant 4 la méme 
série chimique, telles que les barbituriques, les résultats obtenus ne sont pas cohé- 
rents. Alors que, pour certains auteurs (NICHOLAS et BARRON, 1932 ; BARRON, 
1933 ; BAzET?T et ERB, 1933 ; HOLCK, KANAN et Homma, 1934 ; HOLCK et Kanan, 
1935), les jeunes animaux, chiens, chats, lapins, rats, sont plus sensibles aux bar- 
bituriques que les adultes, pour d’autres (Morr, 1937 ; CARMICHAEL, 1938 ; HOLCK 
et MATHIESON, 1944 ; HoLcK, RIEDESEL et RoBpipoux, 1950), les jeunes rats sont 
moins sensibles. 

Le jeune cobaye est moins sensible a l’action du penthiobarbital, mais le 
contraire a été observé chez le rat (CARMICHAEL, 1947). 

La sensibilité du rat femelle a l’hexobarbital augmente avec lage, tandis que 
le contraire a lieu chez le male (HOLCK, KANAN, MILLS et SMITH, 1937). 

Il apparait donc que l’influence que joue l’4ge des animaux dans l’action des 
poisons dépend non seulement de la nature du poison, mais encore de l’espéce 
animale et que, pour une méme espéce animale, elle peut dépendre du sexe des 
animaux. Si des résultats incohérents ont été obtenus, c’est probablement parce 
qu’une attention suffisante n’a pas été accordée aux facteurs suivants : l’Age 
exact des animaux, leur sexe, la voie d’introduction du toxique, la nature des 
effets provoqués (thérapeutiques ou toxiques). 

Une étude systématique, effectuée sur une méme espéce animale, avec une 
série de substances appartenant au méme groupe pharmacodynamique, dans des 
conditions expérimentales bien précises, faisant défaut, nous avons essayé de 
combler cette lacune en utilisant, comme substances actives, les hypnotiques et, 
comme animal d’expérience, le rat blanc. 


I. — Techniques 


Chez le rat, le sexe des animaux peut avoir une influence parfois considérable 
sur la durée de l’action hypnotique. Nous avons donc opéré sur des animaux jeunes 
et adultes du méme sexe. 

Afin de réduire au minimum le degré de variabilité des résultats pour des 
causes venant du milieu extérieur (alimentation, température ambiante, pression 
atmosphérique) nous avons effectué toutes les expériences comparatives /e méme 
jour, dans des conditions identiques. 

Nous avons utilisé des rats appartenant a la souche conservée depuis huit 
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ans dans notre laboratoire, élevés et maintenus 4 une température constante de 
20-219. 

Pour nous placer dans les conditions ot les réactions des jeunes animaux 
sont susceptibles d’étre les plus différentes des animaux adultes, nous avons utilisé 
des rats impubéres d’un a un mois et demi, d’un poids variant de 35 450g, d’une 
part, des rats adultes d’environ 4 mois, d’un poids variant de 100 4 120g, d’autre 
part. En effet, d’aprés KiBLER et BRopy (1942), la croissance la plus rapide du 
rat blanc a lieu entre le 24° et le 45® jour, s’arrétant pratiquement au 4° mois. 

La perméabilité tissulaire pouvant étre différente chez les animaux jeunes 
et adultes, nous avons choisi, afin d’éliminer le facteur résorption, Ja vote intra- 
veineuse comme voie d’administration. Les injections ont été pratiquées dans la 
veine saphéne externe dénudée, qui, difficile 4 atteindre chez les trés jeunes ani- 
maux, est cependant assez visible chez les rats de 4 4 6 semaines pour rendre 
l’injection possible. Seule 1’éthyluréthane, qui provoque facilement un choc par 
la voie intra-veineuse, a été administrée par la voie intra-musculaire. 

Nous avons utilisé pour chaque dose d’hypnotique des groupes de 4 ou 5 
animaux et les chiffres qui figurent dans les tableaux sont des moyennes obtenues 
dans ces expériences. 

Nous avons utilisé huit hypnotiques de formule générale 

CH; /CO— NR 

CO— NW’ 

dont quatre barbituriques (X = O ; R, = H) pour lesquels R, est représenté par 
C.H;. 

C,H;- (barbital), C,H;- (phénobarbital), C,H,- (butobarbital), (bar- 
3°*7 

biturique 4 cycle potentiel, JL. 991 (1), un barbiturique méthylé 4 l’azote (X = O ; 

H 


CH,” \c- 
R, = CH) pour lequel R, = ‘ | (hexobarbital, Privénal, Evipan) et trois 
CH,\ /CH, 
CH, 
thiobarbituriques (X = S ; R, = H) pour lesquels R, = C,H,- (thiobutobarbital), 
CH 


DCH- (J.L. 1074 (?)); >CH- (penthiobarbital, Pentothal). Nous avons 
C3H, 
utilisé, en outre, deux hypnotiques n’appartenant pas a cette série chimique : 
OC,H; 


Vhydrate de chloral CCl, — CH 4 
NH, 


et l’éthyluréthane CO: 
OH 


Levy et TcHouBAR, 1951 ; BuCHEL et Levy, 1951. 
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Les concentrations employées ont été de 1 4 2 p. 100 dans de l’eau carbonatée, 
pour les barbituriques et les thiobarbituriques, ou simplement dans de 1’eau dis- 
tillée pour les seuls sodiques de certains d’entre eux (hexobarbital, JL. 1074), de 
5 p. 100 pour l’hydrate de chloral, de 25 p. 100 pour |’éthyluréthane. Les quantités 
de liquide injectées ont rarement atteint 0,5 cm* chez le jeune rat, 1 cm? chez le 
rat adulte. 

Pour chacune des substances nous avons examiné l’action hypnotique, en 
utilisant des doses égales ou supérieures aux doses liminaires actives et en déter- 
minant d’une part le temps de latence (temps qui s’écoule entre l’injection et le 
début du sommeil), d’autre part la durée du sommeil (temps qui s’écoule entre 
le moment ot le rat reste couché sur le cdté et le moment ou il essaie de se redresser 
sur ses pattes). Nous avons écarté volontairement l'étude du comportement des 
animaux vis-a-vis des effets toxiques. 


II. — Résultats expérimentaux. 
A, — DIFFERENCES DE SENSIBILITE AUX HYPNOTIQUES CHEZ LES JEUNES RATS 


ET LES RATS ADULTES. 


Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau I. Les rapports entre les 
durées d’action chez le jeune rat et chez le rat adulte, fournissant une idée plus 
précise sur l’influence de l’Age chez cet animal, figurent dans le tableau II.L’examen 
de ces tableaux permet les constatations suivantes. 

Le barbital et le phénobarbital, qui se caractérisent, aux doses liminaires, par 
un long temps de latence et une durée de sommeil importante, se comportent 
sensiblement de la méme maniére chez les jeunes rats et chez les rats adultes, quel 
que soit le sexe, pour la durée du sommeil. En ce qui concerne le temps de latence, 
il est quelquefois nettement raccourci chez les jeunes animaux, ce qui témoigne- 
rait d’une pénétration plus facile dans les cellules cérébrales. 

Le butobarbital, qui se caractérise par un court temps de latence et une durée 
de sommeil moyenne, exerce des effets hypnotiques plus prolongés chez les jeunes 
rats que chez les adultes, indépendamment du sexe. 

Le J.L. 991 et Vhexobarlital se caractérisent par une action trés rapide ou 
immédiate et généralement de courte durée. Ces deux substances se comportent 
différemment chez les males et les femelles. Alors que les jeunes femelles ont une 
sensibilité égale (hexobarbital) ou généralement inférieure (J... 991) a celle des 
femelles adultes, les jeunes males sont plus sensibles que les males adultes. 

Les trois thiobarbituriques, thiobutobarbital, ].L. 1074, penthiobarbital, qui 
se caractérisent par une action immédiate, de courte durée, aux doses liminaires 
actives, exercent chez les jeunes animaux, quel que soit le sexe, des effets compa- 
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rables (thiobutobarbital ; J.L. 1074 a la dose liminaire) ou supérieurs (penthio- 
barbital a la dose liminaire ; J.I,. 1074 4 une dose supérieure a la dose liminaire) 
a ceux provoqués chez les animaux adultes. 


TABLEAU I 


Temps de latence (TL) moyens et durées de sommeil (DS) moyennes (en minutes) 
chez des rats jeunes et adultes, males et femelles, recevant divers hypnotiques 
par la vote intra-veineuse. 

Expériences comparatives effectuées sur des groupes de 4 ou 5 animaux, le méme jour, 
par le méme opérateur. 


| 
Males Femelles 
| 
Hypnotique Dose Adultes Jeunes Adultes Jeunes | 
(mg/g) | 
TL {DS | TE 1 DS TL DS TL DS 
| 
| Barbital .......... 0,175 28 92 19 105 35 69 29 86 | 
| Phénobarbital .....] 0,1 19 III 17 117 32 126 15 148 | 
| Butobarbital ...... 0,05 6 9 10 21 3 rats 10 3 
ne dorment 
| pas; 1 rat | 
dort (9) 
0,055 ° 48 3 7° 3 49 3 75 | 
I rat sur 4 3 rats sur 6 | 
ne dort pas ne dorment 
pas | 
0,0175 I II I 14 I 16 I II 
0,02 (*) ° 15 ° 26 ° 21 ° 27 
0,025 25 29 ° 43 ° 31 
Hexobarbital...... 0,025 ° 5 ° 6 6 | 
0,08 ° 22 ° ox 63 65 | 
Thiobutobarbital ..] 0,035 ° II ° 12 ° II ° 12 
0,03 ° 23 ° 34 ° 22 ° 29 
Penthiobarbital....] 0,016 ° 4 ° 7 ° 5 ° 8 
0,025 fc) 26 ° 33 ° 20 ° 21 
Hydrate de chloral.} 0,225 1/2 18 | 1/2 31 1/2 17 1/2 35 
' ° 13 ° 43 | 
Kthyluréthane (**).} 0,8 32 238 | 
1,0 22 360 
1,1 35 44 
(*) Nous avons utilisé la moyenne des résultats qui figurent au tableau IV (17 injection). | 
(**) Administrée par la voie intramusculaire. 
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TABLEAU II 


Influence de l’dge sur la durée de l’action hypnotique chez les rats mdles et femelles. 
: durée du sommeil chez le jeune rat 
’ durée du sommeil chez le rat adulte 
Un rapport supérieur a 1 indique que le jeune rat est plus sensible, un rapport infé- 
rieur a 1 indique que le jeune rat est moins sensible que le rat adulte. 


Hypnotique Males Femelles | 
0,055 1,5 1,5 } 
0,0175 53 0,7 
0,02 1,7 (*) 1,3 (*) 
0,025 1,2 0,7 
0,08 3,5 I 
0,03 155 1,3 
0,025 
0,8 
) 1,1 
; | 
(*) Rapports obtenus avec les durées moyennes de sommeil qui figurent au tableau IV (re in | 
jection). | 
| 


Quant a l’hydrate de chloral et a 1’éthyluréthane, qui se caractérisent le 
premier par une action rapidement ou immédiatement efficace et de courte durée, 
le second par une action tardive et prolongée, les jeunes animaux, quel que soit 
le sexe, sont plus sensibles 4 l’action du chloral et moins sensibles 4 l’action de 
léthyluréthane. 


B. — FACTEURS RESPONSABLES DES DIFFERENCES DE SENSIBILITE AUX HYP- 
NOTIQUES OBSERVEES CHEZ LES JEUNES RATS ET LES RATS ADULTES. 


1) Relations entre Vinfluence de l’dge sur la sensibilité aux hypnotiques et 
certaines caractéristiques de ces substances. 


Nous avons examiné s’il était possible d’établir une relation entre, d’une 
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part, ie role que joue l’age des animaux dans leur sensibilité aux hypnotiques, 
d’autre part, les modalités d’action de ces substances, leurs durées de séjour, sous 
forme active, dans l’organisme, le pouvoir que possédent certaines d’entre elles 
de renforcer mutuellement leurs effets lorsqu’elles sont utilisées en associations. 


a) Relation entre l’influence de l’adge sur la sensibilité aux hypnotiques et les 
modalités d'action de ces substances. 

Dans le tableau III, nous avons réuni en I les hypnotiques pour lesquels 
l’influence de 1’age est insignifiante, chez les males ou les femelles, et le J.L. gg1 
qui exerce chez les jeunes femelles une activité légérement plus faible que chez les 
femelles adultes. Les modalités de ces substances sont variables (temps de latence 
trés long, trés court, nul, suivi d’une durée de sommeil trés longue, moyenne ou 
courte). Nous avons réuni en II les hypnotiques vis-a-vis desquels les jeunes ani- 
maux manifestent une sensibilité plus grande que les animaux adultes. Ces sub- 
stances présentent deux modalités d’action : temps de latence court ou nul, suivi 
d’une durée de sommeil moyenne ou courte. 


b) Relation entre influence de V’adge sur la sensibilité aux hypnotiques et la 
durée du séjour de ces substances dans I’ organisme. 

Dans des travaux antérieurs (1950-1951), nous avons déterminé, pour un 
certain nombre de barbituriques et thiobarbituriques, la durée de leur présence, 
sous forme active, dans l’organisme du rat, aprés administration intra-veineuse 
de doses liminaires hypnotiques. Cependant, notre attention n’ayant pas été attirée, 
a cette époque, sur les différences de sensibilités possibles entre males et femelles, 
nous avions effectué nos déterminations sur des rats adultes de 1’un ou I’autre 
sexe. Par conséquent, les chiffres que nous avons publiés représentent des valeurs 
moyennes. Aussi avons-nous repris cette étude avec quelques-uns des hypnotiques 
examinés, afin de comparer les durées de séjour chez les jeunes rats et les rats 
adultes, males d’une part, femelles d’autre part. Nous avons utilisé : 1’ hexobarbital 
et le J.L. ggt (1) a une dose a laquelle les jeunes males se comportent généralement 
comme les femelles jeunes et adultes, plus sensibles que les males adultes ; le 
J.L. 1074 a une dose qui provoque des durées de sommeil comparables chez les 
animaux jeunes et adultes, quel que soit le sexe. Selon la technique décrite 
antérieurement (1950), nous avons recherché quel est l’intervalle qui doit 
séparer deux injections intra-veineuses successives d’une méme dose d’hypno- 
tique, chez le méme animal, pour que les deux durées de sommeil provoqué 
soient sensiblement les mémes. Nous considérons que ce laps de temps représente 
la durée du séjour de l’hypnotique, sous sa forme active, dans l’organisme du 
tat (1950). 

(4) Des expériences analogues ont été effectuées antérieurement avec le J. L. 991, sur des rats adultes, 
males et femelles (BUCHEL et Levy, 1953). 
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Nous avons réuni, dans le tableau IV, les détails de ces expériences et, dans 
le tableau V, les durées de séjour des hypnotiques examinés. 


TABLEAU III 


Relations entre Vinfluence de l’aége des rats, males et femelles, sur la réactivité a 
divers hypnotiques et les modalités d'action de ces substances. 
TL: temps de latence, trés long (+++), court (+), trés court (—+), 
inexistant (—) ; DS : durée du sommeil, trés longue (+-+-+), moyenne (+-+), 
courte (+-). 


| R: DS jeune 
Modalités d’action apport Hs adulte 
(mg/g) 
TL | DS males femelles 
Barbital +++ | +44 1;2 
Phénobarbital (0,1) ....... + + +++ 1,2 
Hexobarbital (0,025) ...... — + 0,9 
Thiobutobarbital (0,035) .. | I,I 
Il. 
Butobarbital (0,055) ...... + 155 1,5 
J. L. 991 (0,02) 
Hexobarbital (0,025) ...... 1,8 
J. L. 1.074 (0,03) ........ ++ 1,5 1,3 
Penthiobarbital (0,016).... 1,8 1,5 


Les tableaux IV et V montrent que les trois hypnotiques examinés séjournent 
plus longtemps chez les femelles adultes que chez les males adultes, alors que chez 
les jeunes animaux la durée du séjour est sensiblement la méme quel que soit le 
sexe. 

Dans le cas des males, la durée de séjour dans l’organisme est généralement 
plus prolongée chez les jeunes rats que chez les rats adultes, la différence étant la 
plus nette avec l’hexobarbital. Dans le cas des femelles, la durée de séjour chez les 
jeunes animaux se rapproche sensiblement de celle observée chez les animaux 
adultes, avec l’hexobarbital et le J.L. 1074; elle est légérement plus courte chez les 
jeunes animaux, avec le J.L.. 
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c) Relation entre influence de lage sur la sensibilité aux hypnotiques et le 
degré de potentialisation des associations a’ hypnotiques, 


TABLEAU IV 


Durées de sommeil provoqué par deux injections intra-veineuses successives a’hyp- 
notiques chez les jeunes rats et les rats adultes, males et femelles. 
Les chiffres représentent des moyennes obtenues sur 4 a 6 animaux. 


| 
Durée moyenne du sommeil (minutes) 
| 
Intervalle 
Males Femelles 
Hypnotique (dose : mg/g) | et la 2¢ 
injection 
aeanes) Jeunes Adultes Jeunes Adultes 
1° inj.|2° inj.}1° inj.|2° inj.||1° inj.|2° inj.Jr° inj./2° inj. 
ts 62 113 20 22 63 118 51 go 
245 45 | 62 55 61 
Hexobarbital (0,08) 4 3 47 56 
395 51 60 
4 42 | 40 49 sai 72 | 73 
2 21 60 20 | 30 23: 24 58 
sthyl (é 27 12 | 15 25 35 
Ethyl (éthyl-1 butyl)-5-5- 4 
malonylurée (J. L. 991) 495 36 38 39 | 79 
0,02) 5 41 39 36 38 
. 555 20 18 2 22} 16 21 
6 a4 23 
2 12 26 12 | 19 7 Ti, ex 18 
| Ethvl (éthy 255 14 | 17 (*) 
butyl)-5-5- 3 14 io | 11 9 26} 13 22 
thioma 4 10 13 13 | 18 
455 12 | 13 
| 5 13 13 12 i | 
(*) 2 rats sur 5 ont répondu 4 la 2° injection d’une facon identique a celle de la premiére. 
Dans un travail antérieur (1951) nous avons montré que l’éthyluréthane, uti- 
lisée 4 des doses inactives, permet, lorsqu’elle est administrée en association avec 


des barbituriques (hexobarbital, butobarbital), de prolonger considérablement 
l’action hypnotique de ces derniers, chez le rat. Nous avons signalé, en méme temps, 
que les durées de sommeil provoquées par les associations étaient plus longues 
chez le rat adulte que chez le jeune rat. 


TABLEAU V 


Durée du séjour de quelques hypnotiques dans l’organisme, chez les jeunes rats et les 
vats adultes, males et femelles (en heures). 


Males Femelles 
Jeunes Adultes Jeunes Adultes 
Hexobarbital ....... 4 1,5 4 4 


Nous avons répété quelques-unes de ces expériences, en utilisant, en outre, 
deux nouvelles associations: éthyluréthane-J.L. 991, éthyluréthane-penthio- 
barbital. 

A des groupes de 4 ou 5 rats, males ou femelles, jeunes et adultes, nous avons 
administré, par la voie intra-musculaire, de l’éthyluréthane a la dose de 0,5 mg/g 
et, 5 4 10 minutes aprés, par la voie intra-veineuse, le deuxiéme constituant de 
l’association, 4 la dose liminaire active. La dose d’éthyluréthane utilisée n’est pas 
hypnotique. Elle provoque parfois un état de somnolence, plus accentuée chez 
l’adulte que chez le jeune rat ; nous avons montré (voir tableau I) que les jeunes 
rats des deux sexes sont beaucoup moins sensibles a l’action = de cette 
substance que les animaux adultes. 

Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau VI. Nous avons calculé 
dans chaque cas le rapport entre la durée du sommeil du jeune animal et celle de 
l’animal adulte, d’une part pour l’association, d’autre part pour le constituant de 
l’association utilisé seul A la dose liminaire active. 

Du tableau VI il ressort que la potentialisation de l’action hypnotique se 
produit chez les rats quel que soit leur 4ge. Cependant, chez les jeunes animaux, 
elle est moins prononcée avec les associations éthyluréthane-hexobarbital, éthyl- 
uréthane-butobarbital et plus prononcée avec les associations éthyluréthane- 
J.L. 991, éthyluréthane-penthiobarbital que chez les animaux adultes. 


2) Relations entre Vinfluence de l’dge sur la sensibilité aux hypnotiques et 
certains processus biochimiques, chez le rat. 

Pour tenter d’élucider les différences de comportement chez les animaux 
jeunes et adultes, nous nous sommes placés au point de vue, non plus des carac- 
téristiques des hypnotiques utilisés, mais de certains processus biochimiques, 


| 
| 4 

| 
| 

= 


intervenant dans la narcose, et qui pourraient étre différents suivant l’age de 
l’animal. 

A cet effet, nous avons étudié : a) im vitro : le métabolisme cérébral du jeune 
rat comparativement a celui du rat adulte et l’influence, sur ce métabolisme, de 
certains hypnotiques ; b) 7m vivo : la réponse a certains hypnotiques des rats jeunes 


et adultes ayant recu préalablement des substances susceptibles de modifier cer- 
taines réactions enzymatiques. 


a) Relation entre l’influence de l’adge sur la sensibilité aux hypnotiques et le 
métabolisme cérébral in vitro. 


TABLEAU VI 


Action des associations de l’éthyluréthane avec U’hexobarlital, le butobarbital, le 
penthiobarlital, le J.L. 921, chez le jeune rat, comparativement au rat adulte. 
Ethyluréthane administrée par la vote intra-musculaire ; les barbituriques 
administrés, quelques minutes apres, par la vote tntra-veineuse. 

DS : durée du sommeil. 


Males | Femelles 
Hypnotiques utilisés | 
en associations ou séparément DS (minutes) a || DS (minutes) | = 
(dose : mg/g) DS jeune DS jeune | 
Adultes | Jeunes DS adulte Adultes | Jeunes DS adulte | 
| | 
| 
| Ethylur. (0,5)-hexobarbital (0,025). | 32 It | 0,3 
| Hexobarbital seul (0,025)......-. | 5 6 | | 
| | | 
Ethylur. (0,5)-butobarbital (0,05).. 184 108 0,6 | | 
Butobarbital seul (0,05)......... 9 21 253 | | 
Ethylur. (0,5)-J. L. 991 (0,015)... 23 56 2,4 | | | 
rats, I 
seul dort | 
Ethylur. (0,5)- penthiobarbital | | | 
10 34 3,6 | 
| Penthiobarbital seul (0,016)...... 3 7 a,3°C) | | 
| 
(*) Chiffre obtenu indépendamment de celui qui figure dans le tableau IT. | 


KIBLER et BRopy (1942), effectuant un examen journalier du métabolisme 
basal du rat blanc, depuis la naissance jusqu’a l’Age de 4 mois, observent un rapport 
entre les modifications du métabolisme et la croissance du rat. Trés bas a la nais- 
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sance, le métabolisme augmente rapidement pour atteindre un chiffre maximum 
a 45 jours ; il baisse ensuite lentement jusqu’al’A4ge de 4 mois. Le métabolisme 
cérébral, étudié 7m vitro sur des coupes de cerveau, suit une courbe analogue (CHEs- 
LER et HimmIcu, 1944). Ce phénoméne semble étre particulier au cerveau, puisque 
le métabolisme des coupes de reins et de foie des rats nouveau-nés n’est pas trés 
différent de celui des animaux adultes (CuTTING et McCANCE, 1946). 

D’autre part, dans des travaux antérieurs (BUCHEL-OLSzYCKA, 1946, 1947), 
nous avons mis en évidence, pour l’hydrate de chloral et le butobarbital, un 
parallélisme entre les effets hypnotiques observés chez le rat in vivo et Vinhibi- 
tion de la consommation d’oxygéne provoquée in vitro sur les coupes de cortex 
cérébral du méme animal. 

Nous avons donc effectué, en utilisant la méthode manométrique de WAr- 
BURG, deux séries d’expériences. Dans une premiére série, nous avons déterminé 
la consommation d’oxygéne par des coupes de cortex cérébral de rats 4gés d’un 
mois, d’un poids variant de 29 a 48 g, et de rats agés de 4 mois d’un poids supérieur 
a 120 g. Nous avons utilisé comme milieu nutritif la solution habituelle de Rrv- 
GER, additionnée ou non de chlorure de calcium et, comme substrat, le glucose. 
Les résultats moyens, obtenus sur 14 rats adultes et 18 jeunes rats, avec un milieu 
nutritif contenant du chlorure de calcium, montrent qu’il n’existe aucune diffé- 
rence dans la consommation d’oxygéne par les coupes de cortex cérébral de ces 
animaux. Si les coupes se trouvent immergées dans un milieu dépourvu de chlorure 
de calcium, la consommation d’oxygéne est de 11 p. 100 plus élevée chez les jeunes 
rats (voir tableau VII). Dans une deuxiéme série, nous avons déterminé 1l’inhibi- 
tion de la consommation d’oxygéne provoquée par l’hydrate de chloral et le buto- 
barbital, aux doses respectives de I mg et 0,2 mg par cm* de milieu. Nous avons 
vu précédemment que les jeunes rats, males et femelles, sont plus sensibles que 
les animaux adultes a l’action hypnotique de ces deux substances. Les résultats 
obtenus, consignés dans le tableau VII, montrent qu’en milieu normal contenant 
du chlorure de calcium I’hydrate de chloral provoque une inhibition légérement 
plus faible sur les coupes provenant de cerveaux de jeunes rats que sur celles 
provenant de cerveaux de rats adultes. L’ inhibition provoquée par le butobarbital 
est sensiblement la méme pour les rats adultes et les jeunes rats dont le poids varie 
de 32 a 48 g, que le milieu nutritif soit additionné ou non de chlorure de calcium ! 
mais elle est nettement plus faible pour les jeunes rats dont le poids varie de 29 
a 31 g, en utilisant un milieu contenant du chlorure de calcium. Il n’existe done 
aucun parallélisme entre le degré d’inhibition de la respiration cellulaire et la 
sensibilité plus grande, im vivo, des jeunes rats. 
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Consommation d’oxygéne par des coupes de cortex 
dans un milieu nutritif additionné ou non de chlorure de calcium, en absence 


TABLEAU VII 


et en présence d’hypnotiques. 


Substrat : glucose ; atmosphére : O,;379 ; pH: 7,2; 
sommé par heure et par mg de tissu sec. 
Les chiffres sont des movennes de plusieurs expériences, effectuées sur des rats males 


et femelles, et représentent les résultats obtenus pendant la premiére heure. 


cérébral de rat, adulte et jeune, 


: mm d’oxygéene con- 


Rats adultes, de 4 mois, d’un 


poids supérieur 4 120 g 


Jeunes rats, de 1 mois, d’un poids 


variant de 29 a 48 g 


| 


| 


| 
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Nature du milieu | | Poid 
— Nombre | QO, | Inhibition |) Nombre | moyen QO, | Inhibition | 
de rats moyen | % du QO de rats | des rats} moyen | % du QO 
utilisés | utilisés (g) 
| Milieu normal (conte- 
nant du chlorure de 
14 | 13,2 18 29 a 48 13,3 
| 5 29 a 31 13,0 
Milieu normal addi- | 
tionné d’hydrate de | 
chloral! (1 mg/cm). . | 69 32 | 3 29 a 48 10,1 24 
| Milieu normal addi- | 
tionné de butobarbi- 
tal (0,2 mg/cm$).... 5 | 60 25 4 32 a 48 935 29 
| 5 29 a 31 11,4 12 
| Milieu normal dépourvu | 
| de chlorure de cal- 
| Milieu normal dépourvu | | 
de chlorure de cal- 
cium et additionné de | H | 
butobarbital (0,2 
5 | 124 | 32 3 32 47 13,2 | 34 
| 


b) Relation entre l’influence de l’dge sur la sensibilité aux hypnotiques et cer- 
taines réactions enzymatiques, in vivo. 
Etudiant le mécanisme d'action des barbituriques, PERSKy, GOLDSTEIN et 
LEVINE (1950) ont essayé de démontrer, en utilisant des homogénéisats de cer- 
veau de rat, que les groupements sulfhydrilés de la déshydrogénase du systéme 
pyruvique constituent l’endroit sensible aux hypnotiques. 
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Nous nous sommes demandé s’il était possible, in vivo, en introduisant dans 
l’organisme des agents de blocage des groupements -SH, tels que le cuivre et le 
zinc, d’influencer la narcose provoquée par certaines substances et si des diffé- 
rences de comportement chez les jeunes animaux et les animaux adultes pouvaient 
étre observées. 

A cet effet, nous avons administré 4 des rats jeunes et adultes, par la voie 
intra-veineuse, 10 4 15 minutes avant l’hypnotique, soit du sulfate de zinc, a 
la dose de 0,025 mg par g de poids corporel, soit du sulfate de cuivre, 4 la dose 
de 0,015 mg par g. Les résultats obtenus avec l’hydrate de chloral et le J.L. 991 
sont consignés dans le tableau VIII. 


TABLEAU VIII 


Durées moyennes du sommeil provoqué par l’hydrate de chloral et le J.L. 991 chez 
des rats jeunes et adultes, traités préalablement, par la voie intra-veineuse, avec 
du sulfate de zinc ou du sulfate de cuivre. 


Durée moyenne du sommeil (min.) | 
Substances injectées Nombre | 

(dose : mg/g) d’animaux Rats adultes Jeunes rats | 
males et femelles | males et femelles | 


Chloral (0,225) + SO4gZn (0,025) ........... d 32 27 
Chloral (0,225) OES) 6 44 61 } 
J. L. 991 (0,015) (OSE) 4 15 


A l’exception de l’association chloral-SO,Zn, vis-a-vis de laquelle les jeunes 
rats manifestent la méme réaction que lorsqu’ils regoivent le chloral seul, on 
constate que la présence de SO,Zn ou de SO,Cu a pour effet de prolonger l’action 
hypnotique, aussi bien chez les jeunes rats que chez les rats adultes. 


III. — Discussion 


Alors que les jeunes rats se comportent sensiblement de la méme facgon vis- 
a-vis des divers hypnotiques, quel que soit Je sexe, les rats adultes femelles mani- 
festent, dans certains cas (hexobarbital, J... 991) une sensibilité supérieure 4 
celle des rats adultes males. Il est done nécessaire, pour déterminer 1|’influence 
de l’age sur la réactivité aux hypnotiques, de comparer les expériences effectuées 
d'une part sur les males, d’autre part sur les femelles. 
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Lage des animaux, quel que soit le sexe, a peu d’influence sur la sensibilité 
au barbital, au phénobarbital, au thiobutobarbital. En ce ‘qui concerne les autres 
substances examinées de la série des barbituriques et thiobarbituriques, les jeunes 
rats sont, en général, plus sensibles que les rats adultes. Cependant, l’A4ge a beau- 
coup moins d’influence chez les femelles que chez les males. C’est ainsi que les 
jeunes males sont plus sensibles que les males adultes au butobarbital, au J.L. 
ggI, a l’hexobarbital, au J.L. 1074, au penthiobarbital. Les jeunes femelles sont 
plus sensibles que les femelles adultes au butobarbital, au J.L. 1074 et au penthio- 
barbital, mais, pour ces deux derniéres substances, 4 un degré moindre que les 
jeunes males et seulement a des doses appropriées. Elles sont généralement moins 
sensibles que les adultes au J.L. ggt ; elles se comportent de la méme maniére 
que les adultes vis-a-vis de l’hexobarbital (tableaux I et II). 

En ce qui concerne les deux hypnotiques n’appartenant pas 4a la série des 
barbituriques, l’éthyluréthane et l’hydrate de chloral, les jeunes animaux, quel 
que soit le sexe, sont moins sensibles a 1’éthyluréthane et plus sensibles a l’hydrate 
de chloral que les animaux adultes (tableaux I et II). 

Il ne semble pas y avoir de relation entre l’influence de 1’Age sur la sensibilité 
aux hypnotiques et la constitution chimique ou les modalités d’action de ces sub- 
stances (tableau III). 

Sur le plan du métabolisme cellulaire, étudié iv vitro, aucune différence n’a 
été constatée entre les respirations des tissus cérébraux provenant de rats de 
I mois ou de rats de 4 mois. En présence de butobarbital et d’hydrate de chloral, 
aucun parallélisme n’a été observé entre le degré d’inhibition de la respiration 
cérébrale et la sensibilité plus grande, 7 vivo, des jeunes rats (tableau VII). 

En ce qui concerne la réaction du rat vis-a-vis de certaines associations médi- 
camenteuses, le phénoméne de potentialisation que l’on obtient, soit avec des 
associations d’hypnotiques, soit avec des associations d’hypnotiques et de sub- 
stances ayant une influence sur les groupements -SH des enzymes, se produit 
qualitativement de la méme maniére chez les jeunes rats et chez les rats adultes 
(tableaux VII et VIII). 

D’aprés les expériences effectuées pour déterminer la durée du séjour des 
divers hypnotiques, sous leur forme active, dans l’organisme du rat, il apparait 
que ce facteur joue un role important dans les variations de sensibilité selon le 
sexe et l’4ge des animaux. II existe, en effet, une concordance entre la réactivité 
aux hypnotiques et leur durée de séjour dans l’organisme (tableaux IV et V). 
¢xaminons a ce point de vue, successivement, l’influence du sexe et de 1l’Age. 


1° Influence du sexe. — Les jeunes animaux impubéres dont les durées de 
sommeil provoqué par l’hexobarbital, les J.L. ggt et 1074 sont trés voisines, quel 
que soit le sexe, présentent également des durées de séjour trés voisines. Les rats 
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adultes femelles qui sont généralement plus sensibles que les rats adultes males 
présentent des durées de séjour plus prolongées que les males. 


2° Influence de l’ége. — Dans le cas des miles, les jeunes animaux qui sont 
plus sensibles, bien qu’a des degrés divers, que les males adultes a l’hexobarbital, 
au J.L. 991 et au J... 1074, présentent des durées de séjour plus longues. 

Dans le cas des femelles, les jeunes animaux qui réagissent de la méme maniére 
que les femelles adultes a l’hexobarbital et au J.L. 1074 et qui sont, en général, 
légérement moins sensibles au J... 991 présentent une durée de séjour sensible- 
ment la méme que les femelles adultes pour l’hexobarbital et le J... 1074 et 
légérement plus courte pour le J.L. ggI. 

Dans tous les cas, l’exemple le plus typique est fourni par l’hexobarbital. 
Alors que les jeunes males et femelles et les femelles adultes dorment tous environ 
une heure et présentent une durée de séjour de 4 heures, les males adultes dorment 
environ 20 minutes et présentent une durée de séjour d’une heure et demie. 

Cependant, ces renseignements n’apportent pas une solution définitive au 
probléme des différences de sensibilité selon l’age ou le sexe. On peut, en effet, 
admettre que la modification de la durée du séjour dans l’organisme est la résul- 
tante des modifications d’un certain nombre de facteurs intermédiaires et qu’elle 
est, en particulier, sous la dépendance directe ou indirecte des sécrétions hormo- 
nales sexuelles. On peut également penser que ces sécrétions jouent, dans la nar- 
cose, un role différent, selon leur origine, étant donné que les différences de sensi- 
bilité observées entre animaux impubéres et animaux adultes varient selon le sexe. 
Il s’ensuit qu'une étude approfondie du role des sécrétions sexuelles dans la réacti- 
vité aux hypnotiques s’impose. Cette étude fera l’objet d’un article ultérieur. 


IV. — Conclusions 


1) L’influence de ]’ge sur la sensibilité aux hypnotiques a été étudiée sur des rats blancs 
males et femelles, impubéres agés de 1 4 1 mois 1/2, adultes agés d’environ 4 mois, en utilisant 
quatre barbituriques (barbital, phénobarbital, butobarbital, J. L. 991), un barbiturique méthylé 
a l’azote (hexobarbital), trois thiobarbituriques (thiobutobarbital, J. L. 1074, penthiobarbital) 
et deux hypnotiques n’appartenant pas a cette série chimique: ]’éthyluréthane et l’hydrate 
de chloral. 

2) Le sexe a peu d’influence sur la réactivité aux hypnotiques chez les animaux impubéres ; 
il peut avoir une influence importante chez les animaux adultes. II est nécessaire d’effectuer 
les comparaisons sur des résultats obtenus d’une part chez les males, d’autre part chez les 
femelles. 

D'une facon générale, l’age a moins d’influence chez les femelles que chez Jes males. 

3) L’4ge des animaux, quel que soit le sexe, a peu d’influence sur la sensibilité au butobar- 
bital, au phénobarbital, au thiobutobarbital. 


; 
i 
| 
j 
j 
| ; 
| 
| 
| 


— 542 — 


Les jeunes miles sont plus sensibles que les males adultes au butobarbital, au J. L. 991, 
a hexobarbital, au J. L. 1074, au penthiobarbital. 

Les jeunes femelles sont plus sensibles que les femelles adultes au butobarbital et, & un 
degré moindre que les jeunes males, au J. L. 1074 et au penthiobarbital. Elles sont généralement 
moins sensibles que les adultes au J. L. g91. Elles se comportent de la méme maniére que les 
adultes vis-a-vis de l’hexobarbital. 

Les jeunes animaux, quel que soit le sexe, sont moins sensibles 4 |’éthyluréthane et plus 
sensibles & hydrate de chloral que les animaux adultes. 

4) Une relation de caractére général entre l’influence de l’Age sur la sensibilité aux hypno- 
tiques, d’une part, et certains processus biochimiques de l’animal, d’autre part, n’a pu étre 
mise en évidence. 

5) Il existe un parallélisme entre la durée du séjour, sous forme active, de l’hexobarbital, 
du J. L. 991, du J. L. 1074 dans l’organisme du rat et la réactivité 4 ces hypnotiques variable 
selon l’age et le sexe. 


IV. — Schluesse 


1) Der Einfluss des Alters auf die Empfindlichkeit gegenueber den narkotischen Mitteln, 
wurde auf maennlichen und weiblichen weissen Ratten. Unerwachsene, 1 bis 11/2 Monate alt, 
Erwachsene ca. 4 Monate alt, untersucht, durch Verwendung von vier barbiturischen Mitteln 
(Barbital, Phenobarbital, Butobarbital, J. L. 991), einem Stickstoff-Methyl barbiturischen 
Mittel (Hexobarbital), drei Thiobarbiturische Mitteln (Thiobutobarbital, J. L. 1074, Penthio- 
barbital), und zwei narkotischen Mitteln welche dieser chemischen Reihe nicht gehoeren : Ethy- 
lureathane und Chloralhydrat. 

2) Bei den unerwachsenen Tieren, hat das Geschlecht keinen Einfluss auf die Reaktivitaet 
gegen den narkotischen Mitteln ; es kann einen wesentlichen Einfluss auf die erwachsenen Tiere 
wirken. Es ist noetig, die Vergleiche der erzielten Ergebnisse, einerseits, bei den maennlichen 
Tieren, und andereseits, bei den weiblichen Tieren, vorzunehmen. 

Im allgemeinen, hat das Alter weniger Einfluss bei den weiblichen als bei den maennlichen 
Tieren. 

3) Das Alter der Tiere, ohne Ruecksicht auf das Geschlecht, hat keinen Einfluss auf die 
Empfindlichkeit dem Butobarbital, dem Phenobarbital, dem Thiobutobarbital gegenueber. 

Die jungen maennlichen Tieren sind gegenueber dem Butobarbital, mehr empfindlich als 
die erwachsenen maennlichen Tiere, wie auch dem J. L. 991, dem Hexo-barbital, dem J. L. 1074, 
dem Penthiobarbital. 

Die jungen weiblichen Tiere sind mehr empfindlich gegenueber dem Butobarbital als die 
erwachsenen weiblichen Tiere, und etwa weniger als die jungen maennlichen Tiere, dem J. L. 
1074 und dem Penthiobarbital gegenueber. Im Allgemeinen, sind sie weniger empfindlich als 
die Erwachsenen, dem J. L. 991 gegenueber. Dem Hexobarbital gegenueber, betragen sie sich 
genau wie die erwachsenen Tiere. 

Die jungen Tiere, ohne Ruecksicht auf das Geschlecht, sind weniger empfindlich gegen 
dem Ethylureathane, und mehr empfindlich gegen dem Chloralhudrat, als die erwachsenen 
Tiere. 

4) Eine allgemeine Beziehung zwischen dem Einfluss des Alters auf die Empfindlichkeit 
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gegen den narkotischen Mitteln, einerseits, und gewissenbiochemischen Vorgaengen bei dem 
Tiere, andererseits, konnte nicht hervorgebracht werden. 

5) Es besteht eine Parallelitaet zwischen der Aufenthaltdauer, in der ae oe Form, 
von Hexobarbital, von J. L. 991, von J. L. 1074, in dem Organismus der Ratte, und der Reak- 
tivitaet gegen diese n narkotischen Mitteln, welche sich, dem Alter und dem Geschlecht gemaess 
veraendert. 


IV. — Conclusioni 


1) L’influenza dell’eta sulla sensibilité afli ipnotici é stata studiata sopra dei topi bianchi 
maschi e femmine, impuberi dell’eta di un mese ad un mese e mezzo, adulti dell’eta di circa 
quattro mesi, utilizzando quattro barbiturici (barbital, fenobarbital, butobarbital, J. L. 991), 
un barbiturico metylato all’azoto (hexobarbital), tre tiobarbiturici (tiobutobarbital, J. L. 1074, 
penthiobarbital) e due ipnotici non appartenenti a questa serie chimica : l’etyluretano e lidrato 
di cloralio. 

2) Il sesso ha poca influenza sulla reattivita agli ipnotici sugli animali impuberi ; puo’ avere 
un’influenza importante sopra gli animali adulti. E necessario d’effettuare dei paragoni sui risul- 
tati ottenuti da una parte sui maschi e d’altra parte sopra le femmine. In linea di massima, 
eta ha meno influenza presso le femmine che presso i maschi. 

3) L’eta degli animali, qualunque ne sia il sesso, ha poca influenza sulla sensibilita al buto- 
barbital, al fenobarbital, al tiobutobarbital. 

I giovani maschi sono piu sensibili che i maschi adulti al butobarbital, al J. L. 991, all’exo- 
barbital, al L. J. 1074, al pentiobarbital. Le giovani femmine sono pit sensibili che la femmine 
adulte al butobarbital e, ad un grado minore che i giovani maschi, al J. L. 1074 ed al pentio- 
barbital. Esse sono generalmente meno sensibili che gli adulti al L. J. 991. Esse si comportano 
nella stessa maniera che gli adulti di fronte all’exobarbital. 

I giovani animali, qualunque sia il loro sesso, osno meno sensibili all’etyluretano e pit sen- 
sibili all’idrato di chloralio che gli animali adulti. 

4) Una relazione di carattere generale fra l’influenza dell’eta sulla sensibilita agli ipnotici, 
d’una parte, e certi processi biochimici dell’animale, d’altra parte, non ha potuto essere messa 
in evidenza. 

5) Esiste un parallelismo fra la durata del soggiorno, sotto forma attiva, dell’exobarbital, 
del J. L. 991, del J. L. 1074 nell’organismo del topo e la reattivita a questi ipnotici variabili a 
seconda dell’eta e del sesso. 


IV. — Conclusiones 


1) La influencia de la edad sobre la sensibilidad a los hipnéticos ha sido estudiada en ratas 
blancas machos y hembras, impuberas de 1 4 1 1/2 mes, adultas de 4 meses aproximadamente, 
utilizando cuatro barbittiricos (barbital, fenobarbital, butobarbital, J. L. 991), un barbittrico 
de metilo de 4zoe (hexobarbital), tres tiobarbituricos (tiobutobarbital, J. L. 1074, pentiobarbi- 
tal) y dos hipnéticos que no pertenecen a esta serie quimica : etiluretano e hidrato de cloral. 

2) El sexo ejerce poca influencia sobre la reactividad en los animales impuberos ; puede 
tener una influencia importante en los animales adultos. Es preciso efectuar las comparaciones 
sobre resultados obtenidos, de una parte entre los machos, y de otra entre las hembras. 
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De un modo general, la edad ejerce menos influencia entre lasehembras que entre los ma- 
chos. 


3) La edad de los animales, cualquiera que sea su sexo, tiene poca influencia sobre la sensi- 
bilidad al butobarbital, al fenobarbital y al tiobutobarbital. ) 

Los machos jévenes son mas sensibles que los machos adultos al butobarbital, al J. L. 991, 
al hexobarbital, al J. L. 1074, al pentiobarbital. 

Las hembras jovenes son mas sensibles que las hembras adultas al butobarbital, y en menor 
grado que los machos jévenes, al J. L. 1074 y al pentiobarbital. Son generalmente menos sen- 


sibles que las adultas al J. L. 991. Se comportan de la misma manera que las adultas con res- 
pecto al hexobarbital. 
Los animales jovenes, cualquiera que sea su sexo, son menos sensibles al etiluretano y mas 


sensibles al hidrato de cloral que los animales adultos. 

4) Una relacién de caracter general entre la influencia de la edad sobre la sensibilidad a los 
hipnoticos, de una parte, y ciertos procesos bioquimicos del animal, de otra parte, no se ha podido 
poner en evidencia. | 

5) Existe un paralelisme entre la duracién de permamencia, bajo forma activa, del hexo- | 
barbital, del J. L. 991, del J. L.1 074 en el organismo de la ratay la reactividad a estos hipnéticos 1 
variable segtin la edad yel sexo. | 


IV. — Conclusions 


1) The influence of age on sensitiveness to hypnnotics has been studied on male and female 
white rats, under the age of puberty, that is 1 1/2 months-old, adults about 4 months olds, using 
four barbiturics (barbital, phenobarbital, butobarbital, J. L. 991), one nitrogen methy- 
lated barbituric (hexobarbital), three thiobarbiturics (thiobutobarbital, J. L. 1074, penthio- 
barbital) and two hypnotics not belonging to this chemical series : ethylureathane and chloral 
hydrate. 

2) Sex has little influence on reactions to hypnotics in animals under the age of puberty. It 
may have an important influence in adult animals. It is necessary to make comparisons on the 
other hand, in female animals. 

Generally speaking, age has less influence in females than in males. 

3) The age of the animals, regardless of the sex, has little influence on sensitiveness to buto- 
barbital, to phenobarbital, to thiobutobarbital. 

The young male animals are more sensitive than adult animals to butobarbital, to J.L. 991, 
to hexobarbital, to J. L. 1 074, to penthiobarbital. 

Young female animals are more sensitive than adult female animals to butobarbital and, to 
a lesser degreex than young male animals, to J. L. 1 074 and to penthio-barbital. They generally 
are less sensitive than adults, to hexobarbital. 

The young animals, regardless of their sex, are less sensitive to ethylureathane, and more 
sensitive to chloral hydrate than adult animals. 

4) It has not been possible to reveal a relationship of a general nature between the influence 
of age on sensitiveness to hypnotics, on the one and, hand some biochemical processes in the 
animal, on the other hand. 
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5) There exists a parallelism between the time during wich, hexobarbital, J. L. 991, J. L. 
I 074, remains in an active form, in the rat’s system, and the reactions to these hypnotics which 
vary, depending upon the age and the sex. 


Travail effectué avec les subventions du C. N. R. S. 
Laboratoire de Jeanne Lévy (Faculté de Médecine et Institut Fournier\, Paris. 


BIBLIOGRAPHIE 


BarRON (D. H.). — Science, 1933, 1, 372. 

Bazett (H. C.) et Erp (W. H.). — J. Pharmacol. 1933, 89, 352. 

BucHEL-OLszycKA (L.). — Bul. Soc. Chim. Biol. 1946, 28, 333-38. 

BucuEL-OLszycka (L.). — Bul. Soc. Chim. Biol. 1947, 29, 553-62. 

BucuEL (L.) et LAVETTE (A.). — Anesthésie et Analgésie, 1951, 8, 438-48. 

BucuEL (L.) et Levy (Jeanne). — J. Physiol. Paris, 1950, 42, 127-42. 

BucuEt (L.) et Levy (Jeanne). — Anesthésie et Analgésie, 1951, 8, 433-38. 

BucuEt (L.) et Levy (Jeanne). — Anesthésie et Analgésie, 1953. 

BucuEL (L.),*LEvy (Jeanne) et TCHOUBAR (B.). — Anesthésie et Analgésie, 1951, 8, 427-32. 

CARMICHAEL (E. B.). — J. Pharmacol., 1938, 62, 284-91. 

CARMICHAEL (E. B.). — Anesthesiology, 1947, 8, 589-93. 

CHESLER (A.) et Himwicu (H. F.). — Amer. J. Physiol., 1944, 141, 513-17, 

CuTTING (M.) et McCANCcE (R. A.). — J. Physiol. London, 1946, 104, 288-98. 

GUINARD. — La morphine et !apomorphine. Libr. Asselin et Houzeau, Paris, 1903. 

Hock (H. G. O.) et KANAN (M. A.). — Proc. Soc. exp. Biol. Méd., 1934-35, 82, 700-01. 

Hoick (H. G. O.), KANAN (M. A.) et Homma (H.). — J. Lab. Clin. Med., 1934, 19, 1191. 

Hotck (H. G. O.), KANAN (M. A.), Mitts (L. M.) et Situ (E. L.). — J. Pharmacol., 1937, 60, 323-46. 

Hock (H. G. O.) et MATHIESON (D. R.). — Amer. Pharm. Assoc., 1944, 88, 174-76. 

Hock (H. G. O.), RieDESEL (C. C.) et Ropipoux (F. A.). — J. Amer. Pharm. Assoc., 1950, 89, 630-37. 

HOMBURGER (E.), ETsTEN (B.) et Himwicn (H. E.). — J. Lab. Clin. Med., 1947, 82, 540-47. 

Kisier (H. H.) et BRopy (S.). — J. Nutrition, 1942, 24, 461-68. 

Launoy (L.). — Notions de pharmacodynamie. Legons sur la tonicité. Bailliére et Fils, Paris, 1935, 

MARCHAL. — Acad. Méd.’ belge, 1901, cité par LAUNOY, dans Notions de Pharmacodynamie-Legons sur la 
toxicité, 1935. 

Morr (W. M.). — J. Pharmacol., 1937, 56, 68-85. 

NICHOLAS (J. S.) et BARRON (D. H.). — J. Pharmacol. 46, 1932, 125-29, 

Persky (H.), GOLDSTEIN (M. S.) et LEVINE (R.). — J. Pharmacol. 1950, 100, 273-83. 

SCHLOSSMANN (H. A.). — Arch. exp. Path. Pharm., 1949, 208, 219-21. 


ANESTHESIE ET ANALGESIE, X, n° 4, décembre 1953. 35 


| 
| 
ae 
| 
| 
a 
a 


CONSIDERATIONS SUR UN CURARISANT 
A ACTION BREVE, LE BREVATONAL (*) 


PAR 


P, TISTHOUD (**) 
(Charlerot) 


On sait l’intérét qu’il y a, pour des interventions de courte durée, a disposer 
d’un curarisant qui, tout en donnant un bon relachement muculaire, ne laisse 
pas de dépression respiratoire nécessitant une longue surveillance post-opératoire. 
Le C.10 ou décaméthonium ne parait pas avoir acquis une audience bien large. 

Les dérivés de la succinylcholine ne sont pas dénués d’intérét, mais leur effet 
musculaire est vraiment trés fugace (120 secondes environ), ce qui restreint ses 
indications. 

Ayant lu le travail de BRopowsky et HUGUENARD, ainsi que celui de Mun- 
DELEER et Levis sur le Brévatonal, curarisant de synthése (***), nous avons pensé 
que ce produit nous donnerait un bon relachement musculaire dans les cas qui 
nous intéressaient. Nous avons fait actuellement 143 anesthésies avec le Bréva- 
tonal comme curarisant ; nos espoirs n’ont en aucune facon été décus. 

Le Brévatonal est le dichlorure de 5-5 7s triméthyl-ammonium dipentyl 
éther. Ses caractéristiques sont décrites en détail dans les publications qui figurent 
a la fin de cette note. Nous rappellerons seulement ici ses propriétés essentielles : 


Sa toxicité est quasi nulle : le lapin maintenu sous respiration artificielle supporte pendant 
8 heures plus de 1 000 doses head-drop ; cette qualité, de méme que la grande marge de sécurité 
entre la curarisation des membres et de l’abdomen d’une part et des muscles respiratoires d’autre 


part, le rend évidemment trés maniable. Quant a la durée d’action, elle est la moitié de celle du 
curare naturel et la curarisation respiratoire ne dépasse pas 1/4 d’heure maximum. Ceci permet 


(*) Travail recu le 14 septembre 1953. 
(**) Adresse : 23, avenue Albert 1**, Haine Saint-Paul, Belgique. 
(***) Ucépha, 24, rue des Ursulines, Paris. 
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donc aprés les interventions méme trés courtes de cesser rapidement la surveillance post-opéra- 
toire. I] vaut mieux, pensons-nous dans ce cas, maintenir le malade sous oxygéne quelques mi- 
nutes, aprés la fin de l’intervention, en tenant compte du fait que, plus l’anesthésie est poussée, 
plus la curarisation est allongée. Pour notre part, étant donné la’ grande marge de sécurité du 
produit, nous préférons, si le temps opératoire dépasse les prévisions, réinjecter du B. plutét que 
d’approfondir la narcose. 

Le B. ne potentialise pas les barbituriques. Lorsqu’a un adulte, n’ayant regu que la prémédi- 
cation classique (Pantopon, prométhazine, atropine), on a donné 50 cg de penthiobarbital et 
du B., on doit souvent, avant l’incision, donner une petite dose supplémentaire de 10 4 15 cg 
de barbiturique. Lorsqu’il s’agit d’une intervention importante et que l’on a administré avant le 
début de la narcose une perfusion de piridosal-diéthazine, on peut s’abstenir de cet apport sup- 
plémentaire de barbiturique. Enfin, fait trés important, on ne note pas avec le B., d'action hista- 
minique : pas de chute de tension artérielle, pas de salivation, pas de bronchorrhée. 


Voici maintenant quelques données concernant /a posologie. Le B. se présente 
en ampoules de 3 cm®, contenant 6 mg soit 2 mg par cm*. La dose pour interven- 
tion avec intubation est de 0,06 mg/kg, soit 2 cm* chez l’adulte normal. Certains 
anesthésistes donnent 3 cm’. Si l’on veut atteindre l’apnée, on peut aller jusqu’a 
445 cm®, Etant donné que le maximum d’activité du B. se situe vers la 3° minute 
aprés l’injection, il vaut mieux injecter celui-ci d’abord et injecter ensuite lente- 
ment, en I a 2 minutes, le penthiobarbital ; de cette fagon, on fait coincider les 
maxima d’activité du barbiturique et du curarisant. Nous donnons souvent aprés 
ces injections un peu d’oxygéne avant de pratiquer l’intubation. Aux patients 
chez qui pour une raison ou l’autre (état général précaire, insuffisance hépatique 
ou autres causes) nous voulons réduire la dose de penthiobarbital, nous donnons 
du cyclopropane avant d’intuber. Pour les interventions sans intubation, il avait 
été primitivement prévu une dose moindre, soit environ 1 cm® chez l’adulte ; 
toutefois, aprés quelques cas ott nous n’avions obtenu qu’un relachement insuffi- 
sant, nous donnons 0,06 mg/kg méme pour les cas ne nécessitant pas une intubation. 

Voici la liste des cas pour lesquels nous avons utilisé le B. ; elle se décompose 
comme suit : 


62 appendicites, 1 appendicite avec hernie ombilicale ; 20 hernies inguinales ou crurales ; 
3 hernies étranglées ; 1 éventration ; 1 hernie épigastrique ; 3 hernies ombilicales ; 9 hystérec- 
tomies ; 1 cure de prolapsus utérin par voie abdominale et voie périnéale combinées ; 2 cholys- 
tectomies ; 1 drainage des voies biliaires ; 1 ovariectomie ; 3 laparotomies exploratrices ; 9 hémor- 
roidectomies ; 1 dilatation anale pour fissure ; 2 prolapsus ; 1 invagination intestinale chez l’adulte 
ayant nécessité 2 résections, 1 pyélotomie pour lithiase, 1 évidement mastoidien, 2 aiguillages du 
rectum, 2 ostéosynthéses de jambe, 1 ostéosynthése de l’avant-bras, 1 néphrectomie pour sar- 
come chez un enfant de 3 ans; 1 néphrostomie, 1 gastroentérostomie, 1 résection du présacré ; 
1 anus artificiel, r réduction de luxation congénitale bilatérale de hanches, 2 mobilisations de 
hanches, 2 arthrodéses de hanche, 2 mobilisations de I’épaule, 1 ostéosynthése fémorale pour 
fracture intertrochantérienne. 
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Lorsqu’il s’agit d’interventions longues, il peut sembler étrange d’employer 
un curarisant a action bréve, mais le B. donne pour !’intubation une béance de la 
glotte vraiment remarquable. Aussi, pour ce genre d’intervention, nous commengons 
au B. et continuons a la gallamine qui reste le curarisant de choix en raison surtout 
de la potentialisation qu’elle manifeste vis-d-vis des barbituriques. Bien entendu, 
lorsqu’il faut reprendre un curarisant en fin d’intervention, nous donnons la 
préférence au B. Les anesthésies pour hystérectomies pratiquées depuis l’emploi 
du B. ont été menées de cette fagon (Brévatonal-Flaxédil) sauf la derniére pour 
laquelle fut utilisé le B. seul : il s’agissait d’une jeune fille de 15 ans, chez qui on a 
trouvé une tumeur ovarienne probablement néoplasique d’un poids de goo g. Ona 
da pratiquer une hystérectomie élargie assimilable 4 un Wertheim. 

Pour les interventions de durée moyenne, la ou les réinjections sont de 1/2 a 
1 cm® a la demande. En effet, si en principe la durée de curarisation non respira- 
toire est de 20 a 30 minutes, il n’est pas rare chez les individus bien musclés, qu’au 
bout d’un temps nettement plus court (de 8 a 10 minutes) le relachement muscu- 
laire commence a devenir un peu insuffisant ; il ne faut pas hésiter, dansces cas, a 
réinjecter. 

Dans une laparotomie pour exploration des ovaires avec résection du nerf 
présacré qui a duré un peu plus d’une heure, nous avons donné uniquement du B. ; 
comme il s’agissait d’une malade qui ne devait pas recevoir d’éther en raison de 
ses antécédents pulmonaires, nous avons augmenté les doses de réinjections : elle 
a recu en tout, 10 mg de B. Citons égalemént une gastroentérostomie pour néo- 
gastrique sténosant inopérable, chez un patient qui présentait en outre des lésions 
bacillaires évolutives, traitées par phrénicectomie et pneumothorax. Ce malade 
n’a recu que du B. ; pas de gallamine ni d’éther. Le B. ne potentialise pas les bar- 
bituriques, c’est vrai, mais grace a lui, nous avons pu faire des narcoses au pro- 
toxyde-oxygéne avec des quantités vraiment minimes d’anesthésique d’appoint 
(cyclopropane ou éther). 

Travaillant dans une région miniére, nous devons fréquemment anesthésier 
des ouvriers de charbonnages et l’éther n’est évidemment pas un anesthésique de 
choix pour ce genre de patient. Nous citerons, entre autres, une ostéosynthése de 
jambe chez un homme ayant 30 ans de mine, et qui est en outre un grand fumeur, 
ot le B. a fourni un excellent relachement pour la mise en place des fragments, 
et pour laquelle le malade n’a pas recu d’éther. 

Nous n’entrerons pas dans le détail des interventions courantes effectuées 
avec le B. comme curarisant. Il y a cependant deux cas qui valent la peine d’étre 
cités : deux cas presque superposables d’énormes hernies étranglées chez deux 
femmes du méme Age (66 et 67 ans) avec viscéres ayant perdu droit de cité dans 
l’abdomen. Le point de vue des chirurgiens (il s’agissait de deux chirurgiens diffé- 
rents) au début de l’intervention, était le suivant : aller vite, débrider 1’étrangle- 
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ment et puis laisser les viscéres rentrer par eux-mémes ultérieurement. Dans les 
deux cas, le B. a permis la rentrée de la masse viscérale qui, répétons-le, était 
énorme. Dans l’un des cas, on pouvait invoquer l’action adjuvante de la prémé- 
dication qui avait pu étre faite en temps utile, et la malade avait commencé a 
recevoir avant le début de l’intervention sa perfusion de procaine ; dans |’autre 
cas, au contraire, le temps avait manqué et nous n’avons injecté que 30 cg de pen- 
thiobarbital. 

Il y a un aspect de l’anesthésie ot: nous pensons que l’emploi du B. peut éga- 
lement rendre des services, c’est l’anesthésie des enfants. Il faut reconnaitre qu’avant 
d’employer le B., nous hésitions 4 donner un curarisant 4 un enfant, lors d’une 
intervention courte ; actuellement, nous le faisons. Aprés avoir préalablement 
administré 4 l'enfant, dans sa chambre, un lavement de penthiobarbital a la dose 
de 4 cg/kg, précédé d’une injection d’atropine, nous donnons au début de la nar- 
cose, le B., en se basant également sur son poids, c’est-a-dire, 0,06 mg/kg. Les 
doses de réinjection éventuelles sont réduites dans les mémes proportions que 
celles de l’adulte par rapport a la dose de départ. 


Nous avons anesthésié de cette fagon un enfant de 3 ans pour réduction de luxation congé- 
nitale bilatérale de hanches. Cette intervention se faisant en plusieurs temps, nous avions déja 
anesthésié cet enfant antérieurement sans curarisant, et nous avons pu constater, le chirurgien 
également par ailleurs, 4 quel point les manoeuvres de réduction avaient été beaucoup plus aisées 
cette fois. 


Dans le méme ordre d’idées, nous citerons deux cas chez l’adulte, de mobi- 
lisation de hanche ; l’un, pour faire céder une contracture douloureuse, |’autre 
dans une coxarthrie, ott nous avons employé le B. Ces mobilisations ne durent pas 
5 minutes, et nous n’avons pas jusqu ici pour ce genre de cas employé de curarisant 
a action plus longue ; le B. nous a encore une fois procuré le relachement désiré 
en laissant toute tranquillité quant a la surveillance post-opératoire. 

Dans son ouvrage sur le curare en anesthésie, KERN recommande l'emploi 
d’une injection unique de curare dans les interventions comportant la dilatation 
anale. Citons son texte : « ... il est probable que nous possédons 14 un moyen trés 
efficace dans la prévention d’un accident réflexe au moment de la dilatation ». 
Or, justement, les interventions comportant la dilatation anale sont en générale 
des interventions courtes ; dans ce domaine, nous avions coutume, étant donné 
limportance du but recherché, d’utiliser un curarisant, en l’occurrence de la galla- 
mine, mais nous devions chaque fois injecter néostigmine-atropine en fin d’inter- 
vention ; actuellement nous pouvons nous en abstenir. 

Il nous est arrivé, toutefois, de donner de la néostigmine-atropine aprés Bré- 
vatonal : exactement 4 fois, une réinjection de curarisant ayant été nécessaire 
trés peu de temps avant la fin de l’intervention et, une fois celle-ci terminée, la 
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récupération respiratoire ne se faisant pas assez vite a notre gré. A présent, nous 
préférerions, quitte 4 faire patienter un peu le chirurgien, administrer au patient 
de l’oxygéne quelques minutes. Une chose est certaine, c’est que chaque fois la 
néostigmine a agi, et l’amplitude respiratoire a immédiatement augmenté (tou- 
tefois dans un cas postérieur 4 cette communication — une cholécystectomie au 
cours d’une séance opératoire particuliérement chargée, nous avons voulu hater 
la récupération respiratoire par la néostigmine. Nous n’avons pas observé comme 
précédemment d’antagonisme Brévatonal-néostigmine ; il a done fallu prolonger 
l’oxygénation et les suites opératoires ont été bonnes). Tout le monde n’est pas 
d’accord sur cette question de l’antagonisme entre la néostigmine et le B. ; pour 
notre part, dans les cas ott nous avons pu I’observer, il s’est manifesté nettement. 

Une indication logique du B. est celle des interventions ot le curarisant est 
utilisé uniquement pour l’intubation, mais ne présente pas d’intérét pour la suite 
de l’intervention elle-méme. 

Nous dirons en terminant qu’il n’y a pas de contre-indication a l’emploi du 
Brévatonal provenant soit de la nature de l’intervention elle-méme, soit du terrain 
du sujet. Enfin, quelques petits détails techniques ne sont pas sans importance : 
le mélange de Brévatonal et de penthiobarbital ne donne pas de précipité, et son 
injection n’est pas irritante pour la veine, ni éventuellement pour les tissus avoi- 
sinants. 


En conclusion 

Nous n’avons encore qu’une expérience assez récente du Brévatonal, mais nous nous 
croyons autorisés 4 dire que ce produit, tout en laissant a d’autres curarisants leurs indications 
bien précises, est appelé a rendre de grands services a l’anesthésiologie. 
In conclusione 


Non abbiamo ancora che un’esperienza abbastanza recente del Brévatonal, ma ci crediamo 
autorizzati a dire che questo prodotto, pur lasciando ad altri curarizzanti le loro ben precisate 
indicazioni, é chiamato a rendere dei grandi servizi all’anestesiologia. 


Zum Schluss 


Verfuegen wir noch nur ueber eine ziemlich neuliche Erfahrung von Brevatonal, glauben 
uns aber berechtigt zu sagen, dass dieses Produkt, indem es anderen kurarisierenden Stoffen 
ihre ganz genauen Indikationen, ueberlaesst, dazu bestimmt ist, in der Anaesthesiologie, hochst 
behuelflich zu sein. 
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En conclusion 


No tenemos aun mas que una experiencia bastente reciente del Brévatonal, pero nos cre- 
emos autorizados para decir que este producto, dejando a otros curarizantes sus endicaciones 
muy precisas, esta llamado a prestar grandes servicios a la anestesiologia. 


To conclude 


We only have to date a pretty recent experience on Brevatonal, but we think we may say 
that this product, while it leaves the other curarizors their quite precise indications, is designed 
to prove-very helpful in anaesthesiology. 


BIBLIOGRAPHIE 


KERN (E.). — Le curare en anesthésie. Masson, Paris. 

HUGUENARD (P.), — Les curarisants de synthése chez l'homme. Anesthésie et Analgésie, juin 1951. 

Bropowsky (R.) et HuGUENARD (P.). — Une association curarisante potentialisée, Brévatonal-Médiatonal. 
Anesthéste et Analgésie, 10 (1953), p. 242. 


MUNDELEER (P.) et Levis (S.). — Essai d’un nouveau curarisant de synthése. Acta Anaesth. Belgica, 
n° 1, 1952. 
Levis (S.), PrEéat (S.) et DauBy (J.). — Etude pharmacodynamique de deux séries de curarisants de syn- 


thése. Arch. int. Pharmacod., 98 (1953), n° 1, 
DALLEMAGNE (J.) et Puitippor (E.). — La déconnection neuro-musculaire. Acta Anaesth. Belgica, n° 2-3, 
1952. 
Levis (S.), Préat (S.) et Dausy (J.). — Etude pharmacodynamique d’un nouveau curarisant de synthése, 
U.C.B. 150.76 et de sa potentialisation par le Brévatonal (U. C. B. 5067). Acta anaesth. Belgica, 
no 2-3, 1052, 


a 
— 551 — 
. 
| 
Date 


NOTE COMPLEMENTAIRE 
AU SUJET D’UNE ASSOCIATION CURARISANTE (*) 


PAR 


R. BRODOWSKY et P. HUGUENARD (**) 
(Paris) 


Les recherches que nous poursuivons sur l’association curarisante potentia- 
lisée Brévatonal-M édiatonal ont apporté quelques nouveaux éclaircissements sur le 
mécanisme d’action de ces substances et la rectification de certains faits avancés 
précédemment. Ces notions nous ont paru suffisamment importantes, tant au 


point de vue théorique qu’au point de vue pratique, pour justifier la publication 
de cette mise au point. 


Brévatonal et bronchospasme 


Ayant observé dans quelques cas des résistances a |’insufflation aprés curari- 
sation par l'association Brévatonal-Médiatonal, nous avions attribué ces phéno- 
ménes de bronchospasme au Brévatonal, ce qui nous amenait a écrire : «le Bréva- 
tonal parait complétement dénué d’effets histaminogénes et le bronchospasme 
parfois observé est sans doute acétylcholinique. » 

Il paraissait logique, en effet, d’imputer cette bronchoconstriction, au demeu- 
rant sans grand inconvénient, 4 l’action du curarisant acétylcholinomimétique 
plutét qu’a la drogue qui s’était avérée cliniquement vasoplégique et expéri- 
mentalement possédait une action antispasmodique, tant anti-acétylcholinique 
qu’anti-histaminique. 

Et cependant la suite de nos essais cliniques devait infirmer cette notion en 
attribuant au Médiatonal la responsabilité de ces incidents. Actuellement nous ne 
possédons pas d’observation de bronchospasme imputable au Brévatonal seul. 


(*) Note recue le 1°7 octobre 1953. — Voir Anesthésie-Analgésie, X, 2, 1953. 
(**) Adresse : P. HUGUENARD, 2, rue Louts-Pasteur, Boulogne, Seine. 
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En ce sens ce curarisant cholinergique s’alignerait bien sur le C 10, lequel est réputé 
n’avoir presque aucun effet sur la musculature bronchique (*). 


Médiatonal et bronchospasme 


Les deux observations suivantes nous ont convaincu que dans certaines 
circonstances, vraisemblablement assez exceptionnelles, le Médiatonal, a lui seul, 
était susceptible de provoquer une constriction broncho-pulmonaire. 

OBSERVATION I. — N° 224, 21.3.1953. 


Homme de 55 ans subissant une intervention pour néoplasme du colon droit. Brévatonal 
55 
3 mg + Médiatonal 20 mg pour l’intubation trachéale : résistance 4 l’insufflation, mucosités. 


Au cours de l’intervention une poussée hypertensive 4 23 mm/Hg, au moment des tractions 
sur les mésos, incite 4 administrer 20 mg de Médiatonal, dont on connait les effets végétativo- 
lytiques. 

Effectivement la tension revient au niveau antérieur, mais l’injection est suivie de fagon 
spectaculaire d’arrét de la respiration spontanée, de cyanose, et la situation n’est améliorée que 
par respiration contrélée avec insufflation difficile durant une heure. 

L’interprétation correcte de cet incident n’avait pas été faite en son temps. 

OBSERVATION IT. — M. C..., 4.6.1953. 

Homme de 53 ans, trés pléthorique, cou court, gros fumeur. Devant subir une intervention 
pour épicondylite rebelle, on décide de procéder 4 une prémédication & base de Médiatonal. 

Il recoit la veille de l’intervention : pentobarbital too mg + prométhazine 0,025 per os. 


Le jour opératoire, 4 7 h. 30, 40 mg de Médiatonal sont injectés strictement intra-musculaires 
et un suppositoire de pentobarbital est administré. Pas de protection vagale par conséquent. 

Vingt minutes aprés, le malade (qui aurait fumé ce matin-la en dépit de l’interdiction qui 
lui en avait été faite) ressent brusquement une sensation d’étouffement et ne peut méme pas 
appeler a l’aide. Un secours immédiat put heureusement lui étre apporté. 

Nous le trouvons en état d’asphyxic aigué : cyanose intense, perte de connaissance, mouve- 
ments spasmodiques. La respiration parait bloquée. Les manceuvres de respiration artificielle 
s’avéraient inefficaces ainsi que l’insufflation d’oxygéne au masque. 

Ainsi l’hypothése d’une anoxie aigué par curarisation des muscles respiratoires devait étre 
écartée et celle de bronchospasme retenue. S’agissait-il de bronchospasme histaminique ou acéty]- 
cholinique? 

En associant la respiration artificielle (Sylvester) et l’oxvgénation sous pression il fut pos- 
sible d’obtenir quelque recoloration momentanée jusqu’A ce qu’une injection intraveineuse de 
diéthazine 0,25 soit pratiquée, qui s’avéra immédiatement efficace. La respiration reprit et 
l’oxygénation fut facile avec toutefois encore quelques phases de cyanose légére allant en s’estom- 
pant. Le malade qui s’était endormi sous l’influence de la diéthazine reprit connaissance a ro h. 
restant déprimé. Suites sans séquelle (**). 

(*) En fait nous avons eu l’occasion de signaler un cas de bronchospasme sous Cy) (Anest. Analg. 
7, 3 Juin 1950). 

(**) Certes administration d’un curarisant et l’intubation auraient permis d’entreprendre une 


oxygénation plus efficace, mais la nature et la dose de curarisant 4 administrer posaient un probléme 
qui nous a fait garder ce procédé en dernier ressort. 
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En relisant l'étude de P. MUNDELEER nous relevons un cas de bronchospasme 
chez une grosse femme asthmatique aprés intubation sous M édiatonal. 

Dans ce cas la situation fut améliorée par l’administration de Pendiomide 
en vue d’une hypotension contrdlée. Ce que MUNDELEER attribue 4 un compleé- 
ment d’effet ganglioplégique. 

En conclusion nous pensons que malgré ses effets lytiques, qui pa- 
raissent bien établis, mais qui ne sont pas trés puissants, le Médiatonal est suscep- 
tible, chez certains sujets, de déclencher un spasme cholinergique au niveau de la 
musculature bronchique. 

Par 1a le Médiatonal manifeste une certaine prédominance cholinergique 
(ce qui est bien en accord avec le non-antagonisme par la néostigmine). 

Toutefois nous croyons avoir dans les substances anti-vagales, comme la 
diéthazine, l’antidote de ces incidents, qu’il appartient bien entendu de prévenir 
par une prémédication vagolytique. 


Le Médiatonal dans la prémédication 


Il était tentant de faire entrer le Médiatonal dans la prémédication en raison 
de ses propriétés lytiques, atonisantes et potentialisatrices des curares. 

L’observation 2 nous a montré que cela impliquait une protection vagale 
précédant ou au moins accompagnant l’administration de la drogue. 

Il importe également de tenir compte de la potentialisation des curares. Le 
Meédiatonal par voie intra-musculaire est tout aussi efficace en ce sens, que lorsqu’il 
est administré par voie intra-veineuse (potentialisation 4 300 p. 100 des lepto- 
curares, 4 I 000 p. 100 des pachycurares). Cette potentialisation s’exerce durant 
deux heures environ. Toutefois elle décroit dans des proportions imprévisibles 
dans la deuxiéme heure, ce qui risque de compliquer la situation si l’intervention 
est retardée. Dans ce cas il est préférable de compléter par une injection intra- 
veineuse de 10 mg de Médiatonal par exemple avant de procéder a une curarisation 
éventuelle. 

Moyennant ces précautions le Médiatonal peut étre utilisé avec intérét en 
prémédication. Les essais cliniques sont poursuivis. 


Potentialisation du penthiobarbital par le Médiatonal 


Par ses propriétés atonisantes et neuroplégiques le Médiatonal facilite évi- 
demment les effets anesthésiques du penthiobarbital. Les doses de penthiobarbital 
peuvent étre notablement diminuées. 

Cependant nous ne pouvons dire avec certitude s’il s’agit d’une potentialisa- 
tion réelle, au sens pharmacologique du mot, comme il parait découler de l’expé- 
rimentation animale. 


C’est done une potentialisation « clinique » que nous retenons 4 l’actif du 
Médiatonal. 


Décurarisations apparemment anarchiques 


Nous avions fait précédemment état d’une observation dans laquelle, aprés 
apnée prolongée, la reprise des mouvements réflexes et volontaires avait eu lieu 
avant la reprise respiratoire compléte. Deux autres observations similaires viennent 
de s’y ajouter pour notre part et J. P. CHAMBRE (Arras) a bien voulu nous faire part 
d’une autre observation. 

Il semble bien que dans tous ces cas il s’agisse d’une prolongation de 1l’atonie 
de BREMER, due au Médiatonal, et non d’anarchies de la décurarisation. 


En conclusion 
Il se confirme que l’on posséde avec l’association Brévatonal-Médiatonal un complexe 


curarisant original extrémement riche en possibilités, mais dont la puissance d’action néces- 
site pour obtenir le maximum, avec le maximum de sécurité, un spécialiste averti. 


Zum Schluss 

Wird es bestaetigt, dass man mit der Brevatonal-Meditonal Zusammensetzung, einen son- 
derbaren Komplex besitzt, dem zahlreiche Moeglichkeiten gehaftet sind, dessen Wirkungs-, 
vermcegen aber eine geschickte Behandlung erfordet, welche nur die Anaesthesie-Aerzte be- 
sitzen koennen. 


To conclude 


It is proved that with the Brevatonal-Mediatonal combination, we avail ourselves of a neuv 
curarizing complex extremely rich in possibilities, but whose powerful action calls for expe 
rienced handling, which anaesthetist doctors alone can possess. 


En conclusion 


Se confirma que se posee con la asociacién Brevatonal-Mediatonal un complejo curarizante 
original muy rico en posibilidades, pero cuya potencia de accién requiere un empleo que Uni- 
camente los médicos anestesistas pueden poseer. 


Concludendo 


Viene confermato che si possiede, con I’associazione Brevatonal-Mediatonal, un complesso 
curarizzante originale ricchissimo di possibilita, ma la potenza d’azione del quale necessita una 
manipolazione prud ente che soltanto i medici anestesisti possono avere. 


(Travail de la Clinique de Thérapeutique Chirurgicale de Vaugirard, P® J. SENEQUE). 


= 


SOCIETE FRANCAISE 
D'ANESTHESIE ET D’'ANALGESIE 


ENCORE UN ANESTHESIQUE LOCAL, 
LE CHLORHYDRATE DE PARA-ISOPROPYLBENZOYL 
DIETHYLAMINOETHANOL (*) 


PAR 


André QUEVAUVILLER et Odette BLANPIN (**) 


(Paris) 


La voie la plus féconde trouvée par les chimistes pour faire la synthése de 
nouvelles substances anesthésiques locales est celle du raisonnement par analogie 
qui a conduit a imiter l’essentiel de la molécule de la cocaine, benzoate d’un amino- 
alcool complexe (7). On est ainsi parvenu rapidement aux esters benzoiques puis 
aux esters para-aminobenzoiques d’aminoalcools plus simples dont le représentant 
éminent est la procaine 

— C,H, 
H,N — »— COO — CH, — CH, — N 
C,H, 
exploitée a l’état de chlorhydrate sous les noms de Novocaine, Scurocaine, Syn- 
caine, etc... 

Sept fois moins active que la cocaine comme anesthésique de surface, la 
procaine est aussi active comme anesthésique de conduction. C’est l’anesthésique 
local le plus employé depuis prés de 50 ans, en raison de sa faible toxicité locale 


(*) Séance du 8 octobre 1953. 
(**) 


Adresse : André QUEVAUVILLER, Faculté de Pharmacie, Paris. 
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et générale, de la facilité de sa synthése et de son bas prix de revient. Mais on lui 
reproche d’étre vasodilatatrice, ce qui impose souvent l’adjonction d’un vaso- 
constricteur, d’étre antisuliamide car son hydrolyse facile dans les tissus libére 
de l’acide para-aminobenzoique, et de provoquer des réactions allergiques cuta- 
nées dues au groupe aminé en para. Malgré cela le plus gros obstacle 4 son emploi 
est son faible pouvoir anesthésique local sur les muqueuses. C’est pourquoi de trés 
nombreux dérivés ont été préparés, le raisonnement par homologie permettant 
d’obtenir toute une série de para-aminobenzoates d’aminoalcools du type : 


R, 
R, | R, 
N— COO -N 
R, R 
R 3 n 


dans lesquels on a fait varier : 
1 les radicaux R et R, fixés a l’azote de l’'aminoalcool, 
2° la chaine aminoalcoylée : 


3° les substitutions R, et R,; a l’azote de l’'acide para-aminobenzoique. 


Mais la plupart du temps, surtout pour les dérivés du type 1° et 2°, ’ hydrolyse 
libérant de l’acide para-aminobenzoique, le pouvoir antisulfamide et les réactions 
allergiques ne sont pas évitées. Aussi, dans ces derniéres années a-t-on cherché a 
préparer d’autres dérivés dans lesquels la fonction aminée en para serait remplacée 
par un groupement isos/éve, c’est-a-dire de configuration électronique voisine. 
Sont notamment isostéres de l’hétéroatome —NHg, les atomes ou hétéroatomes 

-F, OH, CHs. 
On a ainsi préparé des para-fluorobenzoates, 


F - COO — R 
qui ont été jugés de peu d’intérét, des para-hydroxybenzoates, 
HO — — COO —R 
et des para-alcoylbenzoates, 
Ry 


COO —R 
Rs — 


qui, eux, ont pu donner des dérivés utilisables en pratique. 


4 
Ry 
R3/ » 
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En particulier, par éthérification de la fonction para-phénolique, on a préparé 
le para-éthoxybenzoate de diéthylaminoéthanol ou paréthoxycaine dont le chlo- 
rhydrate est exploité sous les noms d’/ntracaine et de Maxicaine. 

Plus récemment on a cherché a préparer des dérivés de l’acide para-méthyl- 
benzoique (ou acide para-toluique), les plus intéressants d’entre eux paraissant 
étre les esters aminoalcoylés de l’acide para-isopropylbenzoique ou acide cumi- 
nique. 

C’est ainsi que le para-isopropylbenzoate de diéthylaminoéthanol a été obtenu 
par BRYAN et Foote (2) et par Moore (5) 

C,H, 
>CH — — COO — CH, — CH, — Nx 
CH,’ C,H; 
qui lui ont reconnu des propriétés anesthésiques locales intéressantes. 

L’étude pharmacologique du chlorhydrate a été commencée par WILLIAMS 
et Voss (12) qui l’ont trouvé moins toxique que la procaine et d’activité anesthé- 
sique locale voisine, également potentialisée par l’adrénaline. 

Comme il nous a été possible de nous procurer ce produit (*), nous apportons 
ici un certain nombre de documents pharmacodynamiques qui laissent penser 
qu'une étude clinique peut étre envisagée. 


I. — PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES 


Le para-isopropylbenzoate de diéthylaminoéthanol, que nous appellerons pour simplifier 
isopropylcaine, est un liquide trés fluide de faible couleur jaune, d’odeur aminée. Son point d’ébul- 
lition sous 0,5 mm est de 143°. Son chlorhydrate est une poudre blanche, cristalline, amére, lége- 
rement hygroscopique, de PF-131 — 132°. 

I] est soluble dans l'eau, la solution aqueuse ala concentration de 1 p. 100, présente un pli 

=4,6 et donne XXXIII gouttes au compte-gouttes pipette de DUCLAUX. Il y a donc abaissement 
du pH et de la tension superficielle de l’eau. 


II. — PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES 


1° TOXICITE AIGUE CHEZ LA SOURIS 


WILLIAMS et Voss (12) l’ont trouvé 1,3 fois moins toxique que la procaine 
par voie intra-péritonéale chez la souris. En effet la DL» est de : 275 mg/kg pour le 
chl. de procaine, 370 mg/kg pour le chl. d’isopropylcaine. 

Nous avons déterminé la toxicité par voie sous-cutanée et par voie intra- 
veineuse. 


(*) Grace a l’amabilité des laboratoires FANDRE. 
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a) Vote sous-cutanée. 

D’aprés les données de la littérature (REGNIER, LAMBIN et SzorLrost, (11)) et 
les déterminations que nous avons faites, la DIs9 du chl. de procaine est de 
800 mg/kg environ. 

Nous avons injecté le chl. d’tsopropylcaine sous la peau du dos de souris d’un 
poids voisin de 20 g. 

Aux doses toxiques les symptémes ont été voisins de ceux que l’on observe 
avec la procaine : convulsions, polypnée, paralysie, dyspnée se terminant par 
lasphyxie. Les résultats quantitatifs ont été les suivants, la DIi59 étant calculée 
par la méthode de BEHRENS et KARBER (I). 


ose en mg/kg 500 I 000 I 500 
Dd g/kg 
a 500 500 
b 1,5 4 
axb 750 2 000 
X(a X b) = 2750 
2750 
= 1500 — = 950 mg/Kg. 


Par voie sous-cutanée chez la souris, le chl. d’isopropylcaine est donc environ 
1,2 fois moins toxique que le chl. de procaine. Aucune escarre au lieu d’injection 
n’a été remarquée chez les animaux survivants. 

b) Vote intra-veineuse. 

La Dis9 du chi. de procaine administré par voie intra-veineuse (II), est voisine 
de 55 mg/kg chez la souris comme nous Il’avons vérifié. 

Le chl. d’isopropylcaine a été injecté lentement en solution aqueuse 4 0,80 g 
pour 100 cm dans l'une des veines de la queue de souris de 20 g. 

Les doses toxiques provoquent la mort en quelques secondes. Les doses 
subtoxiques déterminent des convulsions puis l’animal se rétablit. Les résultats 
quantitatifs ont été les suivants : 


Doses en mg/kg 50 75 100 
a 25 25 
b I 35 
axb 25 87,5 
b) = 112,5 
II2,5 
D159 = 100 — — 77,5 mg/Kg. 


red 
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Ainsi par voie intra-veineuse chez la souris, le chl. d’sopropylcaine est 1,4 fois 
moins toxique que le chl. de procaine, Les résultats obtenus par les différentes voies 
sont concordants et permettent d’affirmer que l’/sopropylcaine est moins toxique 
que la procaine. 


2° TOLERANCE LOCALE 


Aprés avoir administré au lapin par voie intra-veineuse 1 cm3/kg d’une solu- 
tion a I p. 100 de bleu de Trypan purifié (PARKIPAN), nous avons injecté sous la 
peau de la face interne de la conque de l’oreille 1/10 cm? d’eau physiologique stérile 
(CINa a g p. I 000) ou de solution aqueuse 4 2 p. 100 de procaine (chl.) ou d’iso- 
propylcaine (chi.) stérilisées 4 120° pendant 1/2 heure. 

En cas d’hyperémie par irritation le colorant diffuse des capillaires sanguins 
et vient tacher la peau en bleu. Or aprés 24 heures, le colorant n’était pas apparu 
aux endroits d’injection. 

On peut donc dire qu’a cette concentration l’isopropylcaine n’est pas plus 
irritante que l’eau physiologique ou la procaine. 


3° ACTIVITE ANESTHESIQUE LOCALE 


Nous avons étudié expérimentalement l’activité anesthésique de surface, 
de conduction et d’infiltration. 

a) Anesthésie de surface. 

Elle a été déterminée sur la cornée du lapin par la méthode de REGNIER (10). 
Nous avons trouvé d’une part qu’une solution aqueuse de chl. d’isopropylcaine 
a I p. 100 donne, en essai croisé, un chiffre voisin de celui d’une solution de chl. de 
cocaine a 0,25 p. 100. Le produit est donc quatre fois moins actif que la cocaine. 
Comparé d’autre part au chl. de procaine, le chl. d’isopropylcaine est 1,5 a 2 fois 
plus actif. En effet la solution a 


0,50 p. 100 de Chl. d’tsopropylcaine = 1p. 100 de Chl. de procaine 


0,75 p. 100 — = 1,25 p. 100 — 
I p. 100 — = 1,50 p. 100 — 
1,50 p. 100 — = 1,85 p. 100 — 


Les lois d’activité sont différentes, le chl. d’zsopropylcaine étant relativement 
plus actif aux faibles concentrations. Les qualités de l’anesthésie sont voisines, 
elle s’établit d’emblée dans les deux cas. Il n’a été noté aucune irritation de la 
cornée avec les solutions employées. 


b) Anesthésie de conduction. 

Elle a été étudiée par la méthode de 1’un de nous (8 et g) sur le nerf moteur 
isolé de grenouille, en comparant le chl. d’isopropylcaine au chi. de procaine en 
solution 4 0,05 p. 100 dans le liquide de RINGER. 
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La baisse d’excitabilité s’effectue qualitativement avec le chl. d’isopropylcaine 
comme avec le chl. de procaine, mais elle est moins intense, en début d'action. 
En effet elle est, en 10 minutes de 40 p. 100 en moyenne avec le premier, de 67 p. 
100 avec le second ; en 25 minutes de 60 p. 100 avec le premier, de 83 p. 100 avec 
le second ; en 45 minutes de go p. 100 avec le premier, de 87 p. 100 avec le second. 

On peut done dire que, selon le temps d’action, le chl. d’isopropylcaine est 
d’activité 1,5 fois plus faible ou égale a celle du chl. de procaine sur la fibre ner- 
veuse. 

c) Anesthésie d’infiltration. 

Nous l’avons étudiée par la méthode du bouton intra-dermique sur le dos de 
cobaye proposée par MouxTar (6) et modifiée récemment par BULBRING et 
WAJDA (3). 

Les solutions ont été faites dans l’eau physiologique (ClNa g p. I 000) car par 
cette technique l’eau distillée provoque a elle seule une anesthésie non négligeable. 

Les courbes de la figure I ott sont portés en abscisses les concentrations, en 
ordonnées les temps d’anesthésie, montrent que le chl. d’¢sopropylcaine est environ 
deux fois plus actif que le chl. de procaine. Les animaux n'ont présenté ni irritation, 
ni escarre au lieu d’infiltration. 


4° ACTION SUR LE SYSTEME NERVEUX AUTONOME 

Les recherches de R. HAzArpD (4) ont montré que le chl. de procaine est doué 
de propriétés sympatholytiques et para-sympatholytiques. 

Il coupe la conduction a l’étage ganglionnaire et rend les terminaisons post- 
ganglionnaires moins sensibles a leurs excitants au niveau du para-sympathique, 
plus sensibles au contraire dans le domaine du sympathique. 

D’aprés les quelques expériences que nous avons faites chez le chien et chez 
le chat, le chl. d’isopropylcaine parait doué qualitativement des mémes propriétés. 

En effet l’injection de 25 mg/kg chez l’animal chloralosé, en respiration arti- 
ficielle, provoque une hypotension avec diminution passive du volume rénal, 
toujours présente aprés atropine. 

L hypotension n’est donc pas d’origine para-sympathomimétique et résulte, 
vraisemblablement en partie, d’une dilatation vasculaire par inhibition du tonus 
vasoconstricteur. 

La chute de pression qui résulte de l’excitation faradique du bout périphé- 
rique du vague est diminuée, l’hypertension adrénalinique (10 +/kg) est augmentée 
ainsi que la vaso-constriction rénale provoquée par cette hormone, méme aprés 
bivagotomie. 

Ces faits mettent en évidence non seulement l’effet paralysant partiel du 
para-sympatique, mais également la sensibilisation des vaisseaux du rein, comme 
le fait la procaine. 
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L’hypertension résultant de l’excitation faradique du bout périphérique du 
sympathique cervical chez le chat est peu diminuée alors que celle qui résulte de 
l’occlusion des carotides chez le chien bivagotomisé l’est nettement. Ceci con- 
firme l’action paralysante partielle du sympathique. 


Conclusion 


Le chlorhydrate d’isopropylcaine (para-isopropylbenzoate de diéthylaminoéthanol) est 
un peu moins toxique, chez la Souris, par voies sous-cutanée et intraveineuse, que le Chlorhydrate 
de procaine. Ses solutions aqueuses a 2 p. cent ne sont pas irritantes. 

Quatre fois moins actif que le Chl. de cocaine, il lest deux fois plus que la procaine, comme 
anesthésique local de surface. 

Sensiblement égal comme anesthésique de conduction, il est deux fois plus actif que la 
procaine comme anesthésique d’infiltration. Il présente les mémes propriétés sur le systeme 

activité 
nerveux autonome comme son coefficient d’intérét ———; 
toxicité 
que celui de la procaine, il parait mériter une étude clinique. 


est dans l’ensemble plus favorable 


Conclusion 


El clorhidrato de Isopropilcaina (para-isopropilbenzoato de dietilaminoetanol) es algo 
menos t6xico, en el ratén, por vias subcutanea e intravenosa, que el Clorhidrato de Procaina. 
Sus soluciones acuosas a 2 por 100 no son irritantes. 

Cuatro veces menos activo que el Cl. de Cocaina, es dos veces mas activo que la procaina, 
como anestésico local de superficie. 

Muy semejarte como anestésico de conduccién, es dos veces mas activo que la Procaina 
omo anestésico de infiltracion. Prenesta las mismas propiedades sobre el sistema nervioso 


: actividad : 
autonémo. Como su coeficiente de interés es en su conjunto mas favorable que el de 


toxicidad 
la Procaina, parece merecer un estudio clinico. 


Schluss 


Isopropylkainchlorid (para-benzoesaures Isopropyl von diethylaminoethanol) ist etwa 
weniger giftig, bei der Maus, durch Subkutan bzw .intra-venoes Wege, als Prokainchlorid. Seine 
waesserige 2 pr. cent. Loesungen sind cinht erregend. Vierfach weniger wirksam als Kokain- 
chlorid, ist es zweifach mehr als Prokain, als oertliches Flaechen-Narkotischmittel. 

Wesentlich gleich, als Uebertragungs-Narkosenmittel, ist es zweifach wirksamer als Prokain, 
als durchsieckerndes Narkosenmittel. Es hat dieselben Eigenschaften auf dem autonomen Ner- 

Wirksamkeit 
vensystem. Da, sein ————— 

: Giftigkeit 

als den von Prokain ist, scheint es eine klinische Untersuchung zu verdienen. 


Interesse-Koeffizient, im ganzen genommen, guenstiger 
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Conclusion 


Chlorhydrate of Isopropylcaine (para-isopropylbenzoate of diethylaminoethanol) is a little 
less noxious, in a mouse, through subcutaneous and intravenous injections, than Chlorhydrate 
of Procaine. Its 2 per cent aqueous solutions are not irritant. Four times less active than chlo- 
thydrate of Cocaine, it is twice as much as Procaine, as a lecal anaesthesic on the surface. Very 
much the same as a conduction anaesthetic, it is twice more active than Procaine as an inlfi- 
tration anaesthetic. It has the same properties on the autonomus nervous system. Considering 

efficiency 
noxiousness 
it seems to call for clinical investigations. 


that its interest coefficient, on the whole, is more favourable than that of Procaine, 


Conclusione 


Il cloridrato d’Jsopropilcaina (par-isopropylbenzoato di dietylaminoetanol) é un po’meno 
tossico, al topo, per le vie sottocutanee ed intravenose, che il cloridrato di Procaina. Le sue 
soluzioni acquose al 2 % nen sono irritanti. Quattro vclte meno attivo che il Cloridrato di Co- 
caina, esso lo é due volte pitt che la Procaina, come anestetico locale di superfice. 

Sensibilmente eguale come anestetico di conduttura, é due volte pil attivo che la Procaina 
come anestetico d’infiltrazione. Esso presenta le stesse proprieta sul sistema nervoso autonomo, 

attivita , 


Dato che il suo coefficente coe. © nell’assieme piu favorevole che quello della Procaina, 
ossicita 


esso sembra meritare uno studio clinico, 
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Discussion 


M. Amiot : Ce produit parait intéressant d’aprés ce que l’on nous a dit. ya 
pourtant un point qui m’ennuie un peu : c’est que ce pH de 4,6 donne une solution 
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plus acide que la procaine. Est-ce qu’il en résulte une précipitation de la base 
lorsque ce produit est en contact avec le sang de l’organisme ? 

Est-ce que, second point, l’action convulsivante toxique est plus marquée, 
ou moins, que celle de la procaine ? Des observations ont-elles été faites 4 ce sujet ? 
Il ne me semble pas, d’aprés les résultats globaux de la toxicité. 

Je voudrais aussi demander aux Auteurs si le dérivé propylique normal 
a été préparé, car dans la série a trois carbones, nous avons le propyle normal et 
Visopropyle. Est-ce qu’il parait y avoir une influence de la position différente dans 
l’espace entre le propyle normal et l’isopropyle ? En anesthésie générale j’avais 
comparé les éthers-oxydes propyliques et isopropyliques et les isopropyliques 
étaient sensiblement plus dépresseurs sur la respiration. D’autre part, dans la 
série des curares, lorsque l’on utilise des radicaux isopropyliques, ils sont en géné- 
ral beaucoup plus curarisants que les dérivés propyliques normaux. 

Ceci est un peu théorique, mais cela a un trés gros intérét pour la fabrication 
future de toute une série de substances. 


M. Quevauviller : 1° Nous n’avons pas examiné une possible précipitation 
dans les tissus, mais comme nous n’avons jamais rencontré de nécrose ni d’es- 
carres chez les animaux, il y a lieu de penser que l’isopropylcaine ne précipite 
pas plus que la procaine. 

2° Les symptomes d’intoxication sont moins intenses 4 dose égale qu’avec 
la procaine. Notamment les convulsions sont moins prononcées. A dose mortelle 
de l'un ou de l’autre les phénoménes sont comparables. 

3° Je crois me souvenir que le dérivé propylique normal a été obtenu mais 
trouvé trés irritant. 
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L’ANESTHESIE GENERALE EN OTORHINOLOGIE 
AU MASSACHUSETTS EYE AND EAR INFIRMARY (*) 


PAR 


P. GAUTHIER-LAFAYE et M. RADEMAKER-JOHNSON (**) 


L’anesthésie générale en otorhinolaryngologie présente un double probléme : probléme chi- 
rurgical et probleme anesthésique. Le point d’application de la chirurgie se trouve (dans le cas 
de l’anesthésie par inhalation) sur un des chemins empruntés par l’anesthésique, — dans les cas 
d’anesthésie par voie intraveineuse, et, dans tous les cas, les voies respiratoires d’un malade anes- 
thésié, donc sans réflexes, risquent si des précautions spéciales ne sont point prises, d’étre envahies 
a tout moment par le sang ou les sécrétions, mettant ainsi la vie du malade en danger ; d’autre 
part l’anesthésique lui-méme, ou l'utilisation de procédés tels que canules, tubes, etc., risquent 
de géner l’acte chirurgical. On concoit de ce fait la difficulté du probleme. 
enfin ajoute a l’opération un risque supplémentaire. Est-il valable de faire courir ce risque au 


/anesthésie générale 


malade dans le cas d’une intervention bénigne? 

Devant un si grand nombre de problemes on concoit que certains chirurgiens aient choisi 
l’anesthésie locale pour la plupart de leurs interventions, ne faisant sous générale que les opéra- 
tions longues et difficilement réalisables sous locale. 

Peut-on considérer le probleme comme résolu ? Est-on str de tenir la réponse 4 toutes les 
questions qu'il pose ? Est-on str d’avoir l’approbation du malade, s’il lui est laissé la possibilité 
du choix du mode d’anesthésie ? 

Nous nous garderons bien de trancher ne faisant qu’exposer les méthodes utilisées au Was- 
sachusetts Eye and Ear Infirmary ot Vun de nous est chef de service. 


(*) Séance du 8 octobre 1953. 

(**) Chef du service d’anesthésie au M. E. E. I., sous la direction du P' H. K. BEEcuER, professeur 
d’Anesthesiology, Harvard University, chef du département d’anesthésie au Massachusetts General Hos- 
pital. 
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TABLEAU I 


Tableau de prémédication chez l'enfant et le nourrisson : ces chiffres représentent 
des chiffres moyens, le dosage dott étre établi selon le poids de l'enfant et non 
selon l’age seul. 


g SECONAL 
AGE Pops MORPHINE ATROPINE |SCOPOLAMINE] et MEBU- PIRIDOSAL 
BARBITAL 
Nouveau-né 0,065-0,1 mg] 0,065 mg 
6 mois 16 | 0,15 mg o,I mg 25 mg 5 mg 
I an 21 | 1,0 mg 0,20 mg 0,1 mg 40 mg 8 mg 
| 2 ans 27 1 1,4 mg 0,25 mg 0,12 mg 50 mg Io mg 
4 ans 35 1 2,4 mg 0,3 mg 0,15 mg 65 mg 20 mg 
6 ans 45 1 4,0 mg 0,3 mg 0,15 mg 75 mg 25 mg 
8 ans 55 1 5.4 mg 0,3 mg 0,15 mg go mg 25 mg 
| To ans 65 1 6,0 mg 0,35 mg 0,2 mg 100 mg 37,5 mg | 
| I2 ans 80 | 8,0 mg 0,4 mg 0,3 mg 120 mg 50 mg 
| ? > > > > > 
| 


Prémédication 


Avant d’aborder le probléme, deux faits trés généraux, valables dans tous 
les cas, pour tous les types d’intervention, vont attirer notre attention : la prémé- 
dication, les soins post-opératoires. Ils revétent une grande importance. De leur 
perfection dépendra : 

a) La perfection de l’anesthésie et partant de l’acte opératoire ; 

b) La vie méme du malade, par les soins et la surveillance de l’opéré aprés 
l’intervention, évitant l’obstruction de l’aiv-way par le sang ou les vomissements, 
prévenant un choc par un examen répété tous les quarts d’heure du pouls et de la 
tension artérielle, de la respiration, détectant une cyanose par le contrdle des 
muqueuses et du lit unguéal. Ceci nous aménera a parler de la « recovery room ». 


Pour 1l’adulte la prémédication n’offre pas de probléme spécial, les doses 
dépendant de l'état général du malade. Pour un adulte en bonne santé, pesant 
70 kg une prémédication-type peut étre constituée par : 


— 
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— Mébubarbital, 100 mg fer os au coucher, dose quj peut étre répétée deux 
heures avant 1’opération. 

— Morphine, 10 mg / en injection sous-cutanée une heure et demie avant 

— Atropine, 0,6 mg\ _ J intervention. 

Pour l’enfant on préfére le Seconal a la morphine et la scopolamine (qui évite 
l’accélération cardiaque) a l’atropine. Le dosage sera établi selon le poids de 
l’enfant et non son age. Les quantités moyennes sont indiquées dans le tableau I. 
Le penthiobarbital peut étre utilisé par voie rectale chez les enfants particulié- 
rement émotifs (13). 


Soins post-opératoires 


Nous avons mis en évidence leur importance, les instants suivant l’acte 
chirurgical jusqu’au réveil et retour des réflexes peuvent étre cruciaux pour l’opéré, 
d’ot importance d’une salle de réveil. Au M. E. E. I. cette salle est tenue par 
une infirmiére spécialisée, elle comprend 8 lits, est équipée avec un poste d’oxygéne 
et d’aspiration 4 chaque lit, tensiométre, matériel pour intubation et bronchosco- 
pie, etc... Bien du temps, bien du matériel, bien des complications et méme bien 
des morts sont évités avec cette salle de réveil correctement équipée en moyens 
et en personnel. 


Amygdalectomie, adénotomie 


Ces deux opérations qui constituent le pain quotidien de l’oto-rhinologie sont 
certainement les opérations les plus pratiquées. Les psychiatres infantiles se sont 
de plus en plus penchés sur le probléme du traumatisme psychique causé chez 
Venfant par l’opération (1) (*), or c’est une opération pratiquée le plus souvent | 
dans l’enfance ; d’autre part si l’opération en elle-méme est mineure, l’anesthésie 
est une anesthésie majeure qui ne devrait pas étre confiée 4 un anesthésiste d’occa- | 
sion. Pour toutes ces raisons le probléme de 1l’anesthésie générale pour amygda- 
lectomie et adénotomie mérite d’attirer l’attention a la fois des chirurgiens et des 
anesthésistes. 

Cette opération ne peut se pratiquer au cabinet du spécialiste, l’opéré doit 
arriver la veille 4 l’hopital ou a la clinique ; la premiére nuit, dont le sommeil sera 
aidé par des narcotiques, constituera une prémédication qui sera complétée de la 
facon précisée plus haut. | 

Le matin de l’opération l’anesthésiste qui a déja fait connaissance avec l’en- 
fant et a gagné sa confiance lui explique « le jeu de l’anesthésie », Si l’approche du 
malade est un point important, les exigences du chirurgien le sont bien davantage ; 


(*) Voir aussi : « Conséquences psycho-pédagogiques de certaines interventions chez l’enfant », par 
L. CAMPAN et A. ENGUILABERT, Anesth.-Analg., 10, 2, 209-215, juin 1953 (N. D. L. R). 
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ce dernier attache une grande attention 4 l’ablation totale du tissu adénoide et des 
amygdales ainsi qu’au saignement ; le malade doit quitter la salle d’opération 
avec une bouche relativement séche, ce qui complique évidemment ‘le travail de 
l’anesthésiste qui devra maintenir une anesthésie pendant 20 minutes, une demi- 
heure ou quelquefois méme une heure. La technique sera différente selon qu'il 
s’agira d’un adulte ou d’un enfant. 


Fic. 1. — Position de Roser (d’aprés JACKSON et JACKSON). 


I. — CHEZ L’ENFANT 


La position la plus généralement admise est la position de ROsE (2) (voir fig. I). 
Dans cette position d’hyperextension le larynx est plus haut que le pharynx de 
telle sorte qu’une aspiration du sang par l’opérateur est facile et qu'il n’y a pas 
possibilité d’aspiration de sang dans la trachée. Lorsque lé malade est endormi, 
on lui met une couverture roulée de 4 4 6 cm d’épaisseur sous les épaules et la téte 
est abaissée de 4 4 6 cm. L’écarteur orthostatique de Davis (voir fig. 2 et 3) avec 
l’abaisse-langue adéquat 4 la taille du patient est introduit et connecté a la machine 
d’insufflation. Le manche de l’écarteur est tenu par l’anesthésiste, l’opérateur 
étant a la téte de l’opéré. 

L’agent exclusivement employé pour l’induction est l’éther divinylique. 
Le chlorure d’éthyle avec les dangers qu’il comporte (facilité de surdosage entrai- 
nant un arrét respiratoire et un arrét cardiaque qui peuvent se produire simul- 
tanément) est condamné ; l’opinion unanime est qu’il n’y a aucune excuse a utiliser 
cet agent, alors que l’on peut utiliser l’éther divinylique qui a une plus grande 
marge de sécurité (3). Comme le temps opératoire est long il est nécessaire d’ utiliser 
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un agent a élimination moins rapide que l’éther divinylique permettant l’entretien 
de l’anesthésie avec la technique d’insufflation : l’éther est l’agent utilisé. 


| 


TAK 


Eb) 


Fic. 2. — Coupe sagittale montrant I’écarteur orthostatique de Davis en place 
(d’aprés JACKSON ET JACKSON). 


Fic. 3. — Champ opératoire tel qu’il est vu par l’opérateur (d’aprés JACKSON et JACKSON). 


L’induction se fait par la méthode dite « a la compresse » ou « open drop » selon 
la technique utilisée en chirurgie générale (4) ; lorsque l’anesthésie est au quatriéme 
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plan du troisiéme stade, le masque est enlevé, |’écarteur orthostatique introduit 
par l’opérateur est connecté 4 la bouteille de RIcHARDSON (voir fig. 4) qui permet 
l'insufflation d’un mélange de 3 litres d’oxygéne et 3 litres d’air comprimé passant 
sur l’éther contenu dans la cuve. Il entraine ainsi des vapeurs d’éther ; la quantité 
de gaz passant dans la bouteille est réglée par un dispositif se trouvant dans son 


couvercle ; une valve de sécurité évite toute surpression. 
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Fic. 4. — Schéma du montage de la bouteille de RICHARDSON : 
1) Vers le malade ; 2) Oxygene ; 3) Air comprimé ; 4) Débitmétre d’oxygene ; 5) Partie supérieure du cou- 
vercle qui, en tournant, démasque plus ou moins lorifice d’entrée des gaz dans la bouteille ; 6) Réci- 


pient amovible ; 7) Eau chaude ; 8) Ether ; 9) Table roulante ; 10) Valve évitant toute surpression. 


Lorsque la position de Rose est utilisée, l’intubation n’est pas nécessaire ; il 
n’en est pas de méme en position assise. Cette derniére position encore utilisée 
par quelques chirurgiens réclame l’intubation. Celle-ci pratiquée par un anestheé- 
siste expérimenté, avec un tube de diamétre approprié, n’est pas traumatisante ; 
elle fait courir moins de risques qu’une amygdalectomie sous anesthésie générale 
en position assise sur un malade non intubé. Intubation par voie nasale ou orale ? 
Il est trés possible au chirurgien qui requiert la position assise, d’accepter un tube 
dans son champ opératoire ; avec un peu d’habitude le tube ne le géne en rien, 
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d’autant qu’il peut étre déplacé 4 droite ou 4 gauche selon les exigences du chirur- 
gien. Lintubation nasale risque, en effet, chez desenfants au naso-pharynx infecté 
de disséminer 1’infection dans les voies respiratoires. Par voie orale le tube endo- 
trachéal peut étre en grande partie protégé dans son trajet jusqu’a l’épiglotte par 
la lame du laryngoscope (5). Aprés l’intervention, l’enfant est couché le ventre 
sur un oreiller, la téte basse sur le bras replié. 


II. — CHEz L’ADULTE 


Comme chez l’enfant les problémes d’aspiration et de maintien de l’air way 
sont les mémes. La position de RosE permettra d’opérer sans intubation ; la position 
assise réclamera formellement une intubation (tube a ballonnet, ou tube simple 
avec tamponnement). Seion le choix du chirurgien, du patient et de l’anesthésiste, 
pourront étre utilisés : éther ou penthiobarbital plus protoxyde d’azote. 


a) Ether : induction au penthiobarbital ou au protoxyde, puis éther. Dansle 
cas de la position de RosE l’écarteur orthostatique sera connecté a la bouteille de 
RICHARDSON ; dans la position assise la connection se fera par l’intermédiaire du 
tube endo-trachéal. L’anesthésie pourra étre faite par insufflation ou en circuit 
fermé avec n’importe quelle machine d’anesthésie. 


b) Penthiobarbital : par sa rapidité il a séduit un grand nombre d’anesthé- 
sistes, de chirurgiens et de patients. Son utilisation nécessite des précautions 
spéciales (6) : position de RosE, hémostase soigneuse, intubation, bien que sur ce 
dernier point GRIFFITH pense que l’intubation n’est pas nécessaire (7). La solution 
utilisée est une solution a 2,5 p. 100. L’intubation est facilitée par une anesthésie 
locale et l'utilisation de 20 4 40 mg de succinyl-choline en injection intra-veineuse ; 
tout au long de l’intervention un excés d’oxygéne est utilisé pour éviter l’anoxie 
qui pourrait étre causée par la dépression respiratoire occasionnée par le penthio- 
barbital. Tube ou écarteur de DAvis sont connectés a l’appareil d’anesthésie qui 
débite un courant de 2 litres d’oxygéne minute et 2 litres de protoxyde d’azote. 
Cette méthode présente des avantages : facilité d’administration, relaxation du 
malade, rapidité, absence de nausées et vomissements post-opératoires ; la longue 
période de somnolence €vite l’usage de la sédation post-opératoire ; mais elle néces- 
site une hémostase trés soigneuse, le malade doit étre mis dans son lit en Trende- 
lenburg pour éviter que le sang ne descende vers le larynx pouvant déclencher 
un laryngospasme sévére. Elle nécessite enfin un anesthésiste entrainé. Elle ne 
peut étre employée chez l’enfant. 

L’expérience a montré que la complication majeure a éviter est l’aspiration 
de sang ou autres matériaux dans la trachée. Une technique soignetse, une aspi- 
ration trachéo-bronchique (8) avec une fine sonde en gomme dans les cas douteux 
mettront a l’abri des complications. 
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Toute la chirurgie portant sur le naso-pharynx telle que tumeurs, biopsies, 
etc., pose le méme probléme anesthésique que l’amygdalectomie. L,anesthésie 
générale conservera les mémes régles et les mémes indications. 

Cependant deux interventions retiendront plus particuliérement notre atten- 
tion. Le drainage d’abcés rétro-pharyngé et l’angine de Ludwig. 


Drainage d’abcés rétro-pharyngé 


Il s’agit dans ce cas d’un malade dont les tissus sont cedématiés et dont la 
respiration peut étre génée. D’autre part, l’abcés peut se rompre et inonder le 
malade en méme temps qu'il l’intoxiquera. L intubation offre la solution a ce diffi- 
cile probléme, mais elle est quelquefois trés difficile 4 réaliser ; l’anesthésiste fera 
trés attention a ne pas rompre l’abcés ; il prendra la précaution de mettre la table 
en Trendelenburg et fera l’intubation seulement sous anesthésie locale. 


Angine de Ludwig 


Elle pose un des problémes les plus difficiles 4 résoudre ; le malade ne peut 
souvent pas méme ouvrir la bouche ; s'il y a obstruction respiratoire on concoit 
que la seule voie possible soit une intubation a l’aveugle par voie nasale, intubation 
qui pourra étre faite avant l'induction. Si l’intubation échoue et si l’état du malade 
requiert une solution urgente on a recours alors a la trachéotomie. C. A. KEocH 
rapporte a ce sujet que l’injection avec une seringue de 20 cm® d’oxygéne dans la 
trachée réussit 4 différer de quelques instants la mort ou des dégats cérébraux 
irréparables, donnant le temps d’accomplir l’acte salvateur. 


Interventions sur le larynx 
I. — BIopsiIEs 


Il s’agit d’interventions courtes, mais qui peuvent compromettre |’ aiv-way 
du malade. 

a) Chez l'enfant : 

On utilise la méme technique que pour l'amygdalectomie, induction a 1’éther 
divinylique a la compresse puis éther par insufflation avec la bouteille de RIcHARD- 
SON en utilisant un « mouth hook ». 

b) Chez l’adulte : 

Lorsque le malade est angoissé ou difficile et que l’anesthésie générale est 
préférée a l’anesthésie locale, deux techniques peuvent étre utilisées selon l’adresse 
de l’anesthésiste : 
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Anesthésie a l’éther et cocainisation du larynx par l’anesthésiste sous anesthésie 
générale. Lorsque le malade est au quatriéme plan du troisiéme stade, le chirurgien 
intervient, le malade ne recevant plus qu’un flot plus ou moins efficace d’oxygéne 
et d’éther avec le « mouth hook ». 

Anesthésie au penthiobarbital-curare, précédé d’une anesthésie locale comme 
précédemment, la quantité de barbiturate administrée sera juste suffisante pour 
« amener » le malade au premier plan du troisiéme stade ; on demande au curare 
la relaxation de la machoire. Il faut une grande adresse pour donner la quantité 
de penthiobarbital qui ne cause pas de dépression respiratoire et une dose de curare 
produisant un relachement de la machoire sans provoquer la paralysie des muscles 
intercostaux. 


II. — LARYNGECTOMIE 


C’est une opération longue et traumatisante, trés pénible pour le malade. 
Pour ces raisons l’anesthésie locale a été abandonnée au profit de l’anesthésie 
générale. De nombreux problémes vont devoir étre résolus par l’anesthésiste : 

a) Il s’agit souvent de malades en mauvais état, présentant des lésions qui 
peuvent compromettre sérieusement 1’a7v-way ou étre, durant l’induction, facteurs 
de laryngospasme. 

b) Durant l’établissement de l’orifice de trachéotomie définitif, le malade qui 
a été préalablement extubé reste quelquefois 10 4 20 minutes sans anesthésique 
avant de recevoir un nouveau tube stérile 4 ballonnet introduit par le chirurgien : 
ce temps de latence nécessite donc un anesthésique 4 élimination lente, imprégnant 
le malade suffisamment pour donner toute sécurité au chirurgien ; pour cette raison 
V’éther a été choisi. 

Si le malade a une trachéotomie, une anesthésie locale avec une solution de 
cocaine a 4 p. 100 dans IJorifice de trachéotomie permettra l’introduction d’un 
tube de Tovell a ballonnet. Une induction au penthiobarbital assure un départ 
rapide et plaisant ; lorsque le malade dort, le tube est introduit, le ballonnet gonflé, 
et on procéde comme pour une anesthésie ordinaire 4 1’éther en connectant le tube 
a l’appareil d’anesthésie. 

Si le malade n’a pas eu de trachéotomie préalable, l’induction peut présenter 
un probléme difficile si la lésion est importante (un spasme s’associant a la lésion 
peut occasionner une obstruction respiratoire compléte) ; dans ces cas une induc- 
tion au penthiobarbital -+- curare ou succinyl-choline permet de passer rapidement 
et sans dommage le tube de WoopBRIDGE (c’est un tube constitué par une spirale 
métallique assurant l’élasticité et revétu d’un fin manchon de caoutchouc, il se 
termine par un bout métallique et il est introduit sur un stylet droit, de diamétre 
égal a son diamétre intérieur, permettant le franchissement d’obstacle éventuel 
au niveau des cordes vocales. L’anesthésie est entretenue a l’éther, le tube étant 
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connecté 4 une machine classique (Heidbrink). Dix minutes avant 1’établissement 
de l’orifice permanent de trachéotomie, le chirurgien avertit l’anesthésiste afin 
que celui-ci puisse approfondir la narcose, puis le tube de WOODBRIDGE est enlevé, 
lorsque ce temps chirurgical est terminé le chirurgien introduit un tube de Tovett, 
4 ballonnet stérile, dont l’autre extrémité est glissée sous les champs stériles vers 
l’anesthésiste. 


Rhinologie 


En rhinologie l’anesthésie locale a été longtemps préférée par le chirurgien ; 
avec l’usage concomittant d’adrénaline l’hémorragie est diminuée, la période post- 
opératoire est simplifiée ; cependant par la tranquillité opératoire qu’elle donne 
au chirurgien, par sa facilité d’administration, l’anesthésie générale'a gagné du 
terrain et un grand nombre de résections sous muqueuses, de polypes, de CALDWEL- 
Luc, etc... se font maintenant sous anesthésie générale. 

Deux techniques sont utilisées : 

a) Anesthésie générale a l’éther : Vinduction est faite au penthiobarbital ou 
protoxyde d’azote ; un tube de TovELL et un tamponnement naso-pharyngé 
assurent l’étanchéité de l’arbre bronchique. Cette anesthésie est la plus facile et 
la plus ste ; elle est la plus employée. 

b) Si le malade est jeune, si la diathermie doit étre utilisée l’induction se fait 
au penthiobarbital, l’intubation est facilitée par l’injection de curare ou de succinyl- 
choline aprés cocainisation ; l’anesthésie est entretenue sous trichloréthyléne 
+ protoxyde d’azote en systéme demi-fermé sans chaux sodée (en présence d’ab- 
sorbants alcalins le trichloréthyléne donne du dichloroacétyléne et du phosgéne). 
Un courant de 4 litres de protoxyde avec 2 litres d’oxygéne admis dans la cuve a 
éther du Heidbrink dont a on enlevé la méche, permet, en variant le débit de gaz, 
d’obtenir une concentration anesthésique variant de 0 4 5 p. 100, concentration 
suffisante pour entretenir l’anesthésie. Le réveil est rapide, mais avec des nausées 
dans 30 p. 100 des cas. Nous n’avons jamais observé de paralysie de la cinquiéme 
paire, mentionnée dans la littérature ; la tachypnée de 30 a 40 parfois observée 
peut étre prévenue par l'utilisation d’une dose suffisante de penthiobarbital pour 
l’induction (300 mg semblent un minimum) (g). Les arythmies que l’on observe 
parfois sont causées par l’augmentation du tonus vagal, quant a la tachycardie 
ventriculaire (mentionnée lorsque le chirurgien utilise 1’épinéphrine), nous ne 
l’avons jamais observée lorsque les doses utilisées étaient faibles. 
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Fractures de la machoire 


Des dégats osseux importants, du sang ou autres débris dans le pharynx, 
l'association de traumatisme cranien et de choc commandent, avant toute chose, 
l’établissement d’échanges respiratoires corrects. Pour cela : 

— une toilette du pharynx est faite par aspiration avec une sonde en gomme, 

— une intubation par voie nasale a l’aveugle, ou orale selon la nature, l’im- 
portance des dégats, la perméabilité offerte, la nature de l’intervention projetée, 
assurera l’air-way. 

— une trachéotomie d’urgence s’imposera quelquefois pour sauver un ma- 
lade. L’intubation est pratiquée chez le malade conscient avant toute anesthésie. 
Certains auteurs (10) la pratiquent aprés anesthésie légére au penthiobarbital, ou 
aprés penthiobarbital-curare. Lorsqu’une induction au protoxyde d’azote-éther 
est faite avant l’intubation, une canule nasale descendant jusqu’a la base de la 
langue assurera des échanges gazeux corrects ; l’intubation est alors pratiquée 
lorsque le malade est au troisiéme plan du troisiéme stade. Dans tous les cas un 
tamponnement soigneux devra assurer l’étanchéité et empécher l’inhalation de 
sang ou autres débris dans la trachée. Les anesthésiques utilisés sont : 

La séquence éther + protoxyde a laquelle on accorde la préférence au M.F. 
E.I. 

La séquence cyclopropane, qui peut étre utilisée avec succés chez des malades 
présentant, du fait d’hémorragie importante, une grosse spoliation sanguine ; 
c’est pour certains auteurs une méthode de choix (10). 

La séquence penthiobarbital-protoxyde (11) (12). Du fait de la contre- 
indication du barbiturique chez les choqués, cette technique n’est pas a utiliser 
chez les blessés choqués ou en imminence de choc. 

Avant l’extubation, une toilette bronchique est pratiquée a l’aide d’une fine 
sonde en gomme introduite par le tube endotrachéal. 


Chirurgie plastique 


Les principes d’anesthésie sont les mémes que ceux précédemment deécrits. 

— Chez l'enfant : induction a la compresse éther divinylique, éther, puis 
éther par insufflation. Le tribrométhanol ou le penthiobarbital par voie rectale 
sont quelquefois utilisés pour des enfants devant subir des interventions répétées. 

— Chezladulte : lanesthésie sera endotrachéale, l’éther, le protoxyde d’azote, 
le trichloréthyléne, le penthiobarbital + curare sont les combinaisons les plus 
communéments employées. 
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Otologie 


De toute évidence en otologie le probléme de l’anesthésie générale est beau- 
coup moins complexe. Hormis les interventions mineures telles que paracentése, 
corps étranger du conduit auditif externe, polypes, deux interventions retiendront 
plus particuliérement notre attention : mastoidectomie et fénestration : la premiére, 
longue et douloureuse, nécessite une anesthésie soigneuse, la seconde longue aussi 
et minutieuse, nécessite un malade absolument calme qui ne risque pas, par des 
mouvements intempestifs, de compromettre la résultat de l’intervention. 


INTERVENTIONS MINEURES : 


Chez l'enfant : éther divinylique est l’agent de choix (14), il est administré 
a la compresse, ne provoque ni somnolence ninausées post-anesthésiques ; l’anes- 
thésie est obtenue en une minute, le réveil instantané dés que 1’on cesse l’adminis- 
tration. La possibilité de lésions rénales ou hépatiques contre-indique son usage 
pour des interventions devant durer plus de 15 4 20 minutes ; de méme la notion 
d’états convulsifs, la présence d’anoxie ou l’usage de sources d’ignition lui feront 
préférer le protoxyde d’azote. Les convulsions parfois observées se produisent le 
plus souvent chez des sujets mal prémédiqués, fiévreux, chez lesquels l’induction 
est poussée trop rapidement ; elles seraient dues 4 une stimulation des centres 
moteurs spinaux et sub-corticaux. Elles sont traitées par l’arrét de l’administration 
de l’anesthésique et oxygénation ; des convulsions sévéres peuvent nécessiter 
l’injection intra-veineuse d’un barbiturique. 

Chez l’adulte : Véther divinylique 4 la compresse pour une paracentése ou le 
penthiobarbital associé au protoxyde d’azote, donnent d’excellents résultats. 


MASTOIDECTOMIES : 

L’anesthésie générale avec intubation est utilisée dans tous les cas. Le choix 
des agents dépendra de 1’état général du malade, des désirs du chirurgien et de 
l’usage que ce dernier compte faire de l’adrénaline. 

Ether : a) par insufflation chez l'enfant. Il est préféré lorsque le chirurgien 
compte faire grand usage d’adrénaline. 

b) en circuit fermé chez l’adulte, administré selon la technique classique. 


Trichloréthyléne-protoxyde : utilisé selon la technique décrite précédemment. 


FENESTRATION : 


Pour une fenestration le chirurgien demande 4 l’anesthésiste un malade 
absolument calme, un champ opératoire aussi exsangue que possible, un agent 
permettant l’usage éventuel de 1’électrocoagulation. L’anesthésie générale pré- 
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sente alors sur l’anesthésie locale d’incontestables avantages. Pour le malade ils 
sont évidents ; quant au chirurgien il pourra opérer calmement sur un malade 
absolument tranquille ; les étourdissements, les nausées et quelquefois vomisse- 
ments qui peuvent se produire sous locale au moment de 1’établissement de la 
fenétre, ne se rencontrent pas sous générale ; le saignement n’est pas augmenté 
par les agents anesthésiques ; les suites opératoires sont aussi simples qu’aprés 
locale. Les tintements d’oreille et vomissements rencontrés 4 la période post- 
opératoire sont 4 mettre au compte d’une stimulation vestibulaire. (Ils sont 
traités par la Dramamine a la dose de 100 mg deux fois par jour, prescrite pendant 
a 48 heures.) 

Le Dt Julius Lempert de New-York (15) utilisait une puissante anesthésie 
de base complétée par une anesthésie locale. Cette technique a été abandonnée 
par la majorité des auteurs, n’étant réservée qu’a des cas bien limités pour lesquels 
une anesthésie générale est contre-indiquée. D’autres auteurs donnent leur pré- 
férence a 1’éther-protoxyde, l’induction étant suivie d’une intubation par voie 
naso-trachéale et d’un tamponnement pharyngé (16). D’autres utilisent le penthio- 
barbital avec protoxyde d’azote et intubation par voie oro-trachéale (17). Ici le 
choix se porte sur le trichloréthyléne-protoxyde d’azote, aprés induction au pen- 
thiobarbital et intubation par voie oro-trachéale sous penthiobarbital-succinyl- 
choline. Cette méthode assure une induction rapide maintenant l’anesthésie 4 un 
stade analgésique ; un goutte-a-goutte intra-veineux d’une solution de glucose 
a 5 p. 100 assure une voie perméable pour réinjecter des quantités minimes de 
barbiturate, lorsque l’anesthésie doit étre approfondie (au moment de l’ouverture 
de la fenétre par exemple). Cette technique semble assurer des suites opératoires 
plus simples, moins de nausées et de vomissements. 

L/utilité d’avoir pour le chirurgien un champ opératoire exsangue a fait 
utiliser par certains des techniques d’hypotension contrélée. Ces techniques sont 
ici rejetées : elles ajoutent a l’opération un risque que l’on n’a pas le droit de faire 
courir au malade, l’amélioration technique qu’elles apportent ne compense pas les 
risques qu’elles comportent. 


Complications 


Nous avons groupé dans un tableau (tableau II) l'ensemble des complications 
rencontrées au cours de 7 537 anesthésies générales données pour interventions 
oto-rhino-laryngologiques, en 1951-1952. Nous avons groupé dans ce tableau 
les complications rencontrées, selon les agents utilisés. Il nous montre : 

— que les convulsions n’ont été rencontrées qu’aprés éther divinylique. 
Dans presque tous les cas il s’agissait d’enfants fiévreux subissant une paracentése. 
Toutes ont cédé a l’arrét de l’anesthésique, un seul cas nécessita l’injection intra- 
veineuse d’un barbiturique. 
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— L/inhalation de sang ou de mucosités s’est produite lors d’amygdalecto- 
mies et d’adénotomies sur sujets en position assise et non intubés. Le traitement 
immédiat (aspiration trachéo-bronchique avec un fin cathéter) a été efficace, 
aucune complication pulmonaire n’a été observée. 

— Nous faisons entrer dans : « obstruction de l’aiv-way », tous les cas ot 
l’air-way du malade a été interrompu pendant un temps plus ou moins long. Ces 
obstructions tenaient a la position du malade, 4 un tube endo-trachéal coudé, 
ou obstrué par un bouchon muqueux, un tamponnement mal fait, etc. 

— Les arréts respiratoires ne se sont produits que sous éther divinylique ou 
penthiobarbital-curare, mettant en évidence l’attention qu’il faut apporter dans 
l'utilisation de ces agents. 


TABLEAU II 
| 
Ether Ether | N20 Penthio- | Penthio- Penthio- 
divinylique éther | barbital N*O, 
penthio. 
Convulsions ........ I 5 
Obstruction de l’air- 
cave 2 4 I 
Arrét respiratoire 3 i 3 
Laryngospasme..... 4 
Intubation bronche 
MONG I 
| Arrét cardiaque ..... 


— Les cing laryngospasmes de notre série n’ont eu lieu que sous penthio- 
barbital, d’oti l’importance d’avoir toujours 4 portée de la main, quand on utilise 
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cet agent, une source d’oxygéne et un appareil permettant ]’insufflation d’oxygéne 
dans les poumons ainsi qu’un matériel d’intubation. 

— Les deux épistaxis ont été observés lors d’intubation par voie nasale et 
causés par l'utilisation de tubes de trop gros diamétre. 

— Nous avons noté sous anesthésie a 1’éther trois hypotensions sévéres, chez 
des malades Agés. Il est vraisemblable que ces hypotensions rendaient compte de 
l’action dépressive de 1’éther sur la fibre myocardique chez des malades présentant 
un taux d’épinéphrine sanguin insuffisant (insuffisance surrénale ?) (18). 

— Larrét cardiaque est survenu chez un adulte jeune, en bonne santé lors 
d’une cesophagoscopie pour ablation d’un corps étranger. Cet arrét est survenu 
au début de l’intervention, causé sans doute par phénoménes réflexes. Les mas- 
sages cardiaques aprés thoracotomie ont amené une guérison sans séquelles. 

Dans cette communication nous avons rapidement brossé un tableau d’ensemble des tech- 
niques utilisées au Massachusetts eye and ear infirmary. Traiter de l’anesthésie générale en O.R.L. 
en une communication ett été une gageure, aussi avons-nous été fort incomplets et nous nous en 
excusons. L’otorhinolaryngologie est un des domaines ot l’association de l’anesthésiste et du 
chirurgien peut étre la plus féconde. Si seules les techniques modernes d’anesthésie ont permis 
le grand essor de la chirurgie contemporaine, de méme la chirurgie otorhinolaryngologique, 
grace 4 l’intervention des mémes techniques anesthésiques, peut élargir son champ d’action, 
parfaire ses interventions, s’échapper d’un domaine ot elle fut trop longtemps cantonnée. 
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Discussion 


J. Chopin (Rapporteur) : Je n’ajouterai pas de longs commentaires a cette 
importante communication. 

Elle fait apparaitre combien est grande la place donnée aux Etats-Unis a 
l’anesthésie générale en oto-rhino-laryngologie. Les habitudes de travail des chi- 
rurgiens américains semblent dans ce domaine fort différentes de ce qu’elles sont 
ici. Le luxe des moyens est évident. 

Plusieurs points de ce rapport nous paraissent un exemple souhaitable a 
imiter ou a développer : 

— IL/hospitalisation presque systématique ; 

— L/existence de salles de réveil bien équipées et bien surveillées ; 

— L/importance attachée avant l’anesthésie 4 la mise en confiance des jeunes 
patients, méme pour des opérations jugées bénignes ; 

— I/habitude d’opérer en position couchée, infiniment moins dangereuse 
que notre position assise. 

Les techniques ne différent pas essentiellement des notres ; l’anesthésie par 
inhalation y tient une grande place, 1’éther en particulier. Le chlorure d’éthyle 
est abandonné, et il est trés avantageusement remplacé par |’éther divinylique. 

On peut toutefois s’étonner de la condamnation des méthodes d’ hypotension 
contrélée, que nous utilisons de plus en plus couramment avec satisfaction et 
sécurité (pour peu que soient respectées un certain nombre de régles élémentaires 
qui ne sont pas incompatibles avec la chirurgie oto-rhino-laryngologique). Il est 
vrai que la statistique des auteurs remonte déja 4 1951-1952, et il est possible que 
leur opinion ait évolué sur ce point. C’est la seule critique un peu sérieuse que 
nous pensons pouvoir faire 4 ce long rapport, dont l’intérét est évident, et dont 
nous tenons a remercier les auteurs. 


M. André Bloch: Je voudrais faire quelques remarques 4 propos de ce qui 
vient de nous étre dit en ce qui concerne les habitudes d’anesthésie aux Etats- 
Unis qui se rapprochent d’ailleurs beaucoup de celles de tous les pays Anglo- 
Saxons quant a la maniére de procéder, surtout dans les amygdalectomies : c’est 
en effet l’opération la plus fréquente, surtout aux Etats-Unis, puisque l’on a dit 
que le total des amygdalectomies en un an équivalait 4 celui de toutes les autres 
interventions chirurgicales ; ce n’est par dizaines de milliers, mais par centaines 
de milliers qu’elles sont pratiquées. 
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Les modalités de cette opération sont trés différentes de celles en usage en 
France ; Je crois qu'il faut y voir en partie le désir de rendre l’intervention plus 
sérieuse qu'une amygdalectomie faite rapidement avec une anesthésie au chlorure 
d’éthyle et qui dure seulement quelques minutes. 

Quoi qu'il en soit, un point mérite d’étre souligné. On nous a parlé de quel- 
ques incidents qui avaient grevé cette statistique, mais en l’absence de la notion 
du nombre d’interventions, il est difficile d’avoir une impression d’ensemble bien 
justifiée. 

Une question nous a préoccupés autrefois, et non seulement nous spécialistes, 
mais également nos amis chirurgiens pulmonaires. On en a beaucoup parlé, on 
en parle moins maintenant .I] y a dix ou quinze ans, en effet, on a parlé d’abcés 
du poumon qui pouvaient se voir a la suite d’une intervention mineure, amygda- 
lectomie ou adénoidectomie chez l’enfant .Il y a une chose curieuse, c’est que 
nous en voyons trés rarement, pour ne pas dire jamais, précisément chez nos opé- 
rés en position assise, avec un tube a aspiration : il y a peu de mucosités, peu de 
sang dans les voies respiratoires, alors qu’aux Etats-Unis cela paraissait une com- 
plication redoutable que l’on voyait se produire fréquemment. 

En ce qui concerne les anesthésies, je crois qu’en France au contraire, on a 
pas tellement tendance 4 restreindre le domaine des anesthésies locales. Il y a 
bien des cas ot une anesthésie locale est tout de méme largement suffisante 
surtout dans les interventions mineures. La résection sous muqueuse de la cloison 
par exemple que l’on pratique a trés bon escient /arga manu, doit étre faite sous 
anesthésie locale ; c’est une intervention longue et minutieuse ; elle dure de trois 
quarts d’heure a une heure. Vous n’allez pas infliger au patient une anesthésie 
générale de longue durée pour une intervention sans gravité et d’ailleurs vous 
n’obtiendriez pas sans l’injection d’anesthésique local le décollement que vous 
cherchez entre muqueuse et périchondre. 

J’aimerais savoir comment on procéde au MEEI dans certaines circonstances. 
Considérons par exemple la paracenthése ; c’est une intervention trés doulou- 
reuse ; (et chez l’enfant, que l’on ne peut raisonner, il est difficile de faire une anes- 
thésie locale) ; Mais je crois qu’en bien des cas l’anesthésie locale conserve ses 
droits. 

Dans les interventions majeures, au contraire, les laryngectomies par exemple, 
on se trouve dans les mémes conditions qu’en chirurgie générale ; l’idéal parais- 
sait étre les anesthésies par voie intraveineuse. Mais il y a la également un point 
sur lequel nous avions insisté autrefois (puisque j’ai eu l’honneur ici méme de 
faire un rapport sur l’anesthésie en O. R. L. au cours d’une série de rapports 
que l’on avait mis 4 l’ordre du jour dans les différentes spécialités : gynécologie, 
etc...). Malheureusement les accidents d’anesthésie paraissent se voir plus 
fréquemment en ce qui concerne la chirurgie de la téte, du cou, et notre 
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chirurgie oto-rhino-laryngologique. C’est un fait que tous les auteurs ont signalé. 

Enfin un dernier point : je crois que l’éther divinylique est un exeellent anes- 
thésique. Nous avons peut-étre le tort de conserver une trop grande place au 
chlorure d’éthyle, anesthésique que l’on doit manier avec de trés grandes pré- 
cautions. Je crois que dans les anesthésies de trés courte durée, il pourrait rendre 
de grands services. Mais il ne faut rien exagérer, puisqu’aux Enfants Malades par 
exemple, on opére tous les jours dix ou quinze enfants, sans accident grave... 

On ne peut évidemment pas comparer cette statistique 4 celle des Etats- 
Unis ; nous ne faisons pas des centaines de milliers d’interventions par an, mais 
il n’y a jamais eu d’accidents mortels. On revoit les enfants par la suite et il n’y 
a pratiquement jamais de complications. 

Nous opérons le malade assis et nous ne faisons pas l’opération avec la téte 
complétement renversée en arriére. D’anciens spécialistes francais opéraient ainsi ; 
je l’ai vu au début de ma carriére et l’on a abandonné cette maniére de faire en 
France, car nous pensions qu'il était plus simple et plus pratique, dans les petites 
interventions d’agir comme nous le faisons actuellement. 

Voila les quelques réflexions que je voulais faire. Je crois que la question a 
un certain intérét car le nombre d’anesthésies, pour notre spécialité, est trés élevé 
quoique les interventions majeures soient assez exceptionnelles. 

En ce qui concerne la nouvelle micro-chirurgie de l’oreille, la fenestration, 
on la fait sous anesthésie locale ; ce sont des interventions qui demandent d’une 
heure 4 deux heures et demie ; Le malade recoit une prémédication ; il est dans 
un état crépusculaire tel qu'il ne se plaint pas du tout ; on a en outre la ressource, 
au moment ot l’on ouvre le canal semi-circulaire, de lui demander s’il entend; 
on a la un renseignement trés important. 

Je m’excuse d’avoir été un peu long mais puisque l’on abordait un probléme 
qui intéresse particuliérement notre spécialité, je voulais vous faire part de ces 
quelques réflexions. 


M. Gauthier-Lafaye : Des statistiques que j’ai faites ont montré qu’en rem- 
plagant la position assise par la position de Rose, on diminuait le nombre des 
pneumonies de déglutition. 

Du point de vue technique, d’autre part, une adénotomie en Amérique 
est une opération qui dure trente, parfois quarante-cing minutes. Les chirurgiens 
américains — n’étant pas chirurgien, je n’en puis discuter — attachent beau- 
cuop d’importance 4a l’ablation de tout le tissu lymphoide et font une dissection 
trés minutieuse des amygdales. En outre, ils accordent un soin extréme a I’hé- 
mostase. Le malade doit quitter la salle d’opération parfaitement « sec », ce qui 
augmente donc le temps anesthésique et par conséquent la difficulté des anes- 
thésies. 
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Quant a la paracenthése elle est, sous anesthésie locale, quand méme doulou- 
reuse. Dans un foyer inflammatoire l’anesthésie locale « prend » difficilement. 

Faire une paracenthése sous éther divinylique est trés facile : l’enfant dort 
en quelques secondes sans aucun danger ; en trois minutesla paracenthése est 
faite, en un quart d’heure le malade peut quitter la salle d’opération et rentrer 
chez lui; done opération simple, et anesthésie facile méme chez les malades 
ambulants. 

En ce qui concerne les fenestrations, M. Julius LEMPERT de New-York a 
fait ses premiéres sous locale aprés prémédication poussée ; il a eu des ennuis 
au moment de la création de la fenétre, ennuis que vous avez trés justement 
soulignés. On peut, il est vrai, demander au malade s’il entend ; mais 4 ce moment- 
la il y a des troubles vestibulaires et le malade, s’il entend, peut vomir ; d’autre 
part 7 souffre. C’est la raison pour laquelle l’anesthésie locale a été, d’une facon 
générale, abandonnée aux Etats-Unis et remplacée par l’anesthésie générale. 


M. André Bloch : Je m’excuse d’ajouter un mot ; je ne suis pas trés convaincu 
par ce que vous venez de dire ; une ablation de végétations adénoides qui dure- 
rait quarante-cing minutes, je ne vois pas comment cela pourrait... 


M. P. Gauthier-Lafaye : Je dis : amygdales-végétations. 


M. André Bloch : Ceci est d’ailleurs un peu en dehors de la question de l’anes- 
thésie ; je ne sais pas si les résultats sont plus parfaits et plus durables puisque 
c’est précisément aux Etats-Unis qu’est née la méthode de Crowe par laquelle 
on complete Vintervention en allant mettre en contact du cavum une sonde 
porte-radium. 

D’autre part la dissection de l’amygdale se fait admirablement a 1’anes- 
thésie locale, que nous avons l’habitude d’employer chez l’adulte. 

Je n’ai pas dit que l’anesthésie locrle était parfaite pour les paracenthéses ; 
j'ai seulement soulevé la question. 

Dans les fénestrations on emploie l’anesthésie locale. Je ne vois pas en quoi 
le fait de faire une anesthésie générale obvierait 4 des troubles d'origine vesti- 
bulaire. Cela ne pourrait que les augmenter. 
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LA PREVENTION DES TROUBLES DU RYTHME 
EN CHIRURGIE CARDIAQUE REGLEE 


Etude expérimentale et Applications cliniques (*) 


PAR 


N. du BOUCHET, J. VAYSSE, B. LATSCHA et C. PERRIN 
(Paris) (**) 


D’abord limitée a des interventions juxta-cardiaques, la chirurgie du coeur 
et de ses gros vaisseaux ne cesse de progresser. 

Déja la commissurotomie mitrale est une intervention bien réglée ; la répa- 
ration des communications inter-auriculaires parait prochaine ; l’on s’attaque 
aux rétrécissements aortiques, les plasties valvulaires sont volontiers envisagées ; 
bien plus, des tentatives d’asséchement du cceur, mécaniques ou physiologiques 
commencent a se faire jour. 

De tels progrés ne vont pas sans rencontrer de graves obstacles ; parmi 
ceux-ci, les troubles sévéres du rythme cardiaque sont l’une des menaces les 
plus redoutables. Ils s’observaient déja lors des interventions juxta-cardiaques ; 
ils inquiétent parfois lors de la chirurgie cardiaque actuelle, ils génent gravement 
lexpérimentation, et l’on peut craindre qu’ils ne prennent, dans la chirurgie 
cardiaque future une place de plus en plus importante. 

Aussi la protection du rythme cardiaque contre les agressions opératoires 
s'est imposée 4 nous comme une nécessité. 

Il était possible de s’adresser 4 des médicaments classiques du cceur, tels 
la digitaline, ou la quinidine et ses dérivés. Nous l’avions fait parfois et nous con- 
naissions bien l’action heureuse de ces drogues ; pourtant nous avons pensé qu'il 
serait sans doute possible de faire mieux en utilisant des médicaments agissant a la 


(*) Communication 4 la séance du 8 octobre 1953. 
(**) Adresse: N. DU BoucHeEtT, 47, boulevard Beauséjour, Paris, 16°. 


> 
> 
| 
| 
3 


586 


fois sur le systéme neuro-végétatif et sur le systeéme autonome du cceur : c’est en 
tout cas dans ce sens que se sont orientées d’abord les recherches dont nous vous 
apportons ici le résultat. 

Ces recherches sont passées par trois phases successives : 

1° Tout d’abord, opérant au voisinage du cceur et constatant parfois des 
troubles graves, nous avions appris a les prévenir par l'utilisation de l’hexame- 
thonium sur les effets duquel nous ne reviendrons que briévement. Mais les réflexes 
cardiaques et endocardiaques demeuraient presque inchangés. 

2° Nous avons alors entrepris une série de recherches expérimentales afin d’ad- 
joindre a l’hexaméthonium des médicaments complémentaires tels que nous dis- 
posions d’une synergie médicamenteuse agissant a la fois sur les systémes extrin- 
séque et intrinséque du cceur. 

3° Ces derniers procédés nous ont paru suffisamment intéressants pour que 
nous en ayons fait l’application chez l’homme, selon les régles précises établies 
expérimentalement. 

I. — L’héxaméthonium en chirurgie cardiaque nous rendait @ lui seul des 
services certains. 

Ganglioplégique imparfait, 4 action prédominante sur les relais sympa- 
thiques, il agit aussi comme vagolytique et plus accessoirement comme anti- 
histaminique. 

Son action vasoplégique ne va pas sans inquiéter quelque peu lorsqu’il s’agit 
d’intervenir chez des cardiaques, 4 cause de l’hypotension qu'elle risque d’en- 
trainer. 

En réalité, il n’est pas besoin d'une dose hypotensive pour obtenir l'effet car- 
diaque protecteur, et c’est 1a un fait capital. I] nous apparait cliniquement certain 
que l’action hypotensive et l’action protectrice cardiaque peuvent étre dissociées : 
elles se produisent pour des doses différentes. Non seulement nous ne recherchons 
pas l’hypotension, mais nous la corrigerions méme, éventuellement ; et naturelle- 
ment, nous ne basculons jamais ces malades. 

Nous utilisons donc de petites doses, administrées précocement car le temps 
d'installation de l’action cardiaque protectrice est assez long (20 4 30 minutes). 

Chez l’adulte, ces doses sont de 15 4 23 mg, selon les susceptibilités indi- 
viduelles : nous nous basons en cela sur l’apparition de la mydriase et l’ahaisse- 
ment tensionnel de 1 4 2 points ; la surveillance électrocardiographique ne montre 
normalement aucune modification des tracés ;. quelquefois cependant apparait 
une négativation du segment ST-T: elle est transitoire (3 4 10 minutes) et nous 
la considérons déja comme un signe de surdosage léger. 

Dans ces conditions, l’>hexaméthonium ne donne pas d’hypotension artérielle 
(tout au plus, dans quelques cas, une baisse transitoire de 1 4 2 cm de mercure) ; 
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les réflexes vasomoteurs périphériques sont cependant atténués et la courbe 
tensionnelle acquiert en général une grande stabilité. Nous obtenons une protec- 
tion réelle contre les réflexes nés des stimulations extracardiaques ; ainsi l’anesthésie, 
louverture de la plévre et du péricarde, la dissection et la préparation des gros 
vaisseaux sont protégés de réflexes dangereux. 

Mais les manceuvres cardiaques directes et plus encore intracardiaques béné- 
ficient tres peu de ce médicament et restent soumises aux mémes risques d’arythmies 
graves. 

S'il est vrai que dans l'état actuel de la chirurgie cardiaque il reste excep- 
tionnel qu’une protection plus poussée soit tout 4 fait indispensable, nous avons 
pensé néanmoins que celles-ci nous permettrait des interventions plus claires et 
des suites plus simples. 

En outre nos expérimentations en chirurgie cardiaque nous ont montré 
qu'une protection du rythme agissant a la fois sur les systémes extrinséque et 
intrinséque serait trés vite indispensable : c’est pourquoi nous avons entrepris 
une étude expérimentale méthodique en vue de compléter l’action de l’hexamé- 
thonium. 


II. — Recherches expérimentales. Essai de protection du systéme autonome du 
coeur. 


Nous avons alors recherché une synergie médicamenteuse permettant de 
réaliser sur le coeur une agression chirurgicale réglée sans provoquer de modifi- 
cation durable de son rythme propre, du moins tant que n’ont pas été créées 
des lésions anatomiques notables de son systéme vasculaire ou nerveux auto- 
nome. 

Il fallait une synergie facile 4 administrer dans les conditions normales (en 
particulier, nous pensons que la pharmacodynamie du cceur n’est pas la méme 
a température normale et sous réfrigération). Il fallait aussi, pour pouvoir opérer, 
que le cceur reste calme et lent. 

Nous utilisions déja la procaine surtout pour ses effets anesthésiques locaux, 
vasodilatateurs coronariens et accélérateurs du rythme cardiaque. Nous connais- 
sions son action favorable dans certains cas précis : tantét en applications locales, 
a la surface du coeur, tantét en injections intraveineuses, voire en perfusion, elle 
nous permettait d’agir sur deux sortes de perturbations : celles qui résultent de 
excitation directe du péricarde et de l’épicarde et qui peuvent prendre, sur les 
ceeurs irritables, une allure inquiétante ; celles aussi qui témoignent de modifi- 
cations réflexes plus profondes du rythme cardiaque dont nous. redoutions la pro- 
gression menacante au cours de l’acte opératoire : telles certaines extrasystolies et 
surtout certaines bradycardies que nous savions, par expérience, pouvoir conduire 
a l’arrét du cceur et a la fibrillation. Nous 1’utilisons encore quelquefois. 
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Cependant la procaine n’a aucune action, bien au contraire, sur les tachy- 
cardies. 


A. — Nous nous sommes donc adressé, dés que nous l’avons pu, a l'amide 
procainique, dont l’action devait étre plus constante et beaucoup plus durable. 
Mais cette action est aussi un peu différente de celle de la procaine : 

a) Sur le systéme nerveux central, elle n’a pas l’action convulsivante de la 
procaine mais elle n’a pas, non plus l’action analgésique et euphorisante. 

b) Sur le systéme nerveux végétatif, elle agit comme la procaine 4 différents 
étages. Elle est aussi vagolytique et surtout sympatholytique. 

c) Au niveau du cceur: 

— elle diminue l’irritabilité cardiaque et éléve, sur l’animal en expérience, 
le seuil de la stimulation électrique du ventricule ; 

— elle ralentit notablement la conduction intracardiaque et prolonge la 
période réfractaire ; 

— a doses plus élevées, elle ralentit le rythme cardiaque et devient hypo- 
tensive de facon prolongée ; 

— elle n’a pas les effets vaso-dilatateurs coronariens de la procaine. 

De ces propriétés l’on peut attendre qu’elle agisse surtout sur les arythmies 
de siége ventriculaire (extrasystolies ventriculaires et tachycardies ventriculaires). 
Son efficacité a soulevé cependant des discussions, elle est inefficace contre cer- 
taines variétés d’arythmies ventriculaires ; elle a pu parfois les exagérer, et elle 
a été accusée de provoquer des accidents graves, voire mortels (tachycardie 
ventriculaire et fibrillation ventriculaire). 

L’action de l’amide procainique est encore beaucoup moins stire lorsqu’il 
s’agit d’arythmies auriculaires. Certaines d’entre elles sont considérées partout 
comme des contre-indications (bloc auriculo-ventriculaire, flutter auriculaire). 

En pratique la plupart des auteurs pensent que la valeur prophylactique 


de l’amide procainique est certaine, mais ils sont loin de la considérer comme 
réguliére et absolue. 


B. — Le sulfate de spartéine est le second médicament auquel nous nous 
sommes adressé. Son action tonicardiaque et son action lytique générale tant 
sur le systéme nerveux central que sur le systéme neurovégétatif sont connues 
de longue date. 

Les travaux de R. Hazarp et de F. MERCIER ont apporté des données pré- 
cises. MERCIER en donne, dans son livre, une remarquable synthése et l’attention 
de l’un de nous avait été attirée sur ce point : nous empruntons a cette étude 
la plupart des notions pharmacodynamiques que nous croyons souhaitables de 
rappeler ici: toutes nos expériences ont été en accord avec elles. 
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ous pourrions résumer ainsi les actions de l’alcaloide du genét : 
N insi 1 ti de 1 


; a) Sur le systéme nerveux central, la spartéine (sauf a dose faible) a une action 
anticonvulsivante, hypnogéne et dépressive, s’exer¢ant en particulier sur les fonc- 
tions sensitives de la moelle, mais atteignant aussi le centre respiratoire. 

Nous avons observé aussi cette action dépressive respiratoire par injection 
intraveineuse de doses toujours toxiques pour le coeur ; mais aprés réanimation 
cardiaque, nous l’avons toujours vue régresser pourvue que l'on prolonge suffi- 
samment la respiration assistée, Nous croyons néanmoins qu'il est essentiel de 
connaitre cette action. 

b) Sur le systéme neuro-végétati/, la spartéine agit au niveau des synapses 
ganglionnaires : c’est une substance nicotinique a prédominance dépressive. 

MERCIER pense que l’effet stimulant qui caractérise la premiére phase de 
l’action des nicotiniques vrais ne fait pas complétement défaut pour la spartéine 
mais qu’elle est trés atténuée et fugace. Nous avons aussi constaté cette premiére 
phase, et peut-étre n’est-elle pas assez atténuée pour n’étre pas nocive, en pra- 
tique, si les doses ne sont pas suffisantes ; nous avons en effet observé sur le 
chien pour de trés petites doses (1,5 mg/kg) une action cardiaque inverse de celle 
que nous recherchons et nous avons eu plusieurs fois la méme impression, en 
clinique, au cours d’injections fractionnées : IL Y A UN SEUIL QU’IL FAUT DE- 
PASSER. 

Une action a la fois vagolytique et sympatholytique découle de cet effet 
sur les synapses, mais l’action sympatholytique prédomine. Ainsi se trouvent 
supprimées lés inhibitions ou stimulations directes ou réflexes du systéme nerveux 
végétatif et parmi elles la sécrétion d’adrénaline provoquée par l’anoxémie. 

Dans l'ensemble, sur le systéme neuro-végétatif, la spartéine agit dans le 
méme sens que l’hexaméthonium, et comme lui elle soustrait le coeur aux réflexes 
nés des stimulations vagosympathiques et des actions chirurgicales juxta-car- 
diaques. 

c) Sur le ceur les effets de la spartéine ne sont pas moins intéressants. 

Outre l’action indirecte sur le systéme extracardiaque, la spartéine posséde 
en effet wne action directe portant a la fois sur le myocarde et sur le systéme 
nerveux intrinséque. 

MERCIER résume ainsi cette action : 


1) Sur le myocarde, elle agit comme sur les autres muscles striés, en augmen- 
tant sa chronaxie: il en résulte une augmentation de la contractilité et du tonus 
du myocarde ; mais nous verrons plus loin que cette action nous parait inversée 
lorsque de fortes doses sont atteintes. 


2) Sur le systéme nerveux intrinséque : elle diminue l’excitabilité du sinus et 
des centres hétérotopes et elle ralentit la conduction auriculo-ventriculaire. Elle pro- 
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tége ainsi contre les arythmies intrinséques et contre la fibrillation auriculaire. 

Nous aurons aussi l’occasion de revenir sur cette action. 

Tandis que l’amide procainique parait agir surtout au niveau du ventricule, 
la spartéine semble active plus spécialement au niveau des oreillettes: et les deux 
médicaments semblaient pouvoir se compléter heureusement dans leur action directe 
sur le ceur. 


Nous avons donc entrepris d’étudier d’abord l’action de chacune de ces 
drogues prises isolément, et la protection qu’elle apporte au rythme et 4 la con- 
duction cardiaque. Puis nous avons étudié leurs associations deux 4 deux, enfin 
la synergie compléte. 

Ayant trouvé valable cette protection et prévoyant son application clinique 
immédiate 4 la chirurgie cardiaque, nous avons voulu préciser au préalable les 
modifications qu’elle apporte a l’action de médicaments usuels tels que l’atropine, 
Vadrénaline et la néosynéphrine. 

Enfin utilisant une pharmacodynamie qui présentait des risques certains 
de surdosage et d’accidents cardiaques, nous avons voulu connaitre au préalable 
les signes précis, cliniques et électrocardiographiques qui accompagnent les doses 
utiles, ainsi que ceux avant-coureurs des doses toxiques : il devenait alors possible 
de conserver une certaine marge de sécurité. 


LES CONDITIONS EXPERIMENTALES 


Nos expérimentations ont porté sur plus de cinquante chiens, pesant 15 a 
20 kg en moyenne. Elle nous ont conduit a l’observation clinique, et électro- 
cardiographique de plus de 125 actions pharmacodynamiques. 

Nous avons di veiller tout particuliérement a l’anesthésie : tous les animaux 
ont été endormis au penthiobarbital-curare avec administration continue d’oxy- 
géne, intubation, perfusion lente intraveineuse de sérum physiologique. 

Le moindre excés de drogue, le moindre retard a l’intubation, la moindre 
insuffisance de ventilation entrainent un retentissement cardio-circulatoire qui 
s’inscrit sur 1’électrocardiogramme par des signes d’insuffisance d’irrigation coro- 
narienne (abaissement du segment ST-T) suivis de troubles du rythme, tels que 
bigéminisme par extrasystolie ventriculaire, etc... Ces altérations peuvent fausser 
observation. 

Toutes nos injections médicamenteuses ont été faites soit par voie intra- 
veineuse, soit par voie intracardiaque et les modalités de l’injection ont été prises 
en considération (rapidité, dilution, espacement des doses). 

Tous ces chiens, sauf un, ont subi la thoracotomie selon une technique rigou- 
reusement chirurgicale et aseptique. 

Pendant toutes ces expériences le coeur a été exposé afin d’en surveiller 


—5 
9 
ES 
ag 
| 
} 
| 


l’aspect sans cesse et de n’apporter aucun retard lors de réanimations éven- 
tuelles. 

La tension artérielle a été systématiquement contrdélée, de fagon continue, 
par la pose d’un manométre de Lupwic sur une artére fémorale. 

Enfin trente, parmi ces cinquante expériences, ont été suivies par un enre- 
gistrement électrocardiographique continu a inscription directe, et souvent a 
deux dérivations. 


LES TESTS DE SENSIBILITE CARDIAQUE 


Le premier probléme fut de trouver des tests suffisamment comparables a 
nos actions chirurgicales et suffisamment comparables entre eux pour nous per- 
mettre de juger objectivement les résultats. 

Nous avons utilisé quelquefois les troubles du rythme et la fibrillation pro- 
voquée par le CIK ou par l'association cyclopropane-adrénaline. Mais de telles 
conditions sont beaucoup trop artificielles et n’ont pas de rapport apparent avec 
les accidents que nous cherchions a éviter. 

Nous avons donc mis au point une série de manceuvres intéressant diverses 
zones sensibles du ceur choisies de maniére a nous renseigner a la fois sur le degré 
de sensibilité de l’étage auriculaire et de l’étage ventriculaire, ainsi que sur le 
degré de sensibilité de l’épicarde et de 1l’endocarde. 

Ces manceuvres sont au nombre de sept. Elles sont réalisées toujours dans 
le méme ordre, et toujours de la méme maniére, les unes avec un instrument 
mousse, les autres par pression digitale. 


a) Les trois premieres manceuvres, toutes trois instrumentales, renseignent sur l’¢tage auri- 
culaire : 

La premiére maneuvre est la pression sous le bord axial de l’auricule gauche, au niveau 
de l’émergence de l’artére coronaire gauche. 

La seconde maneuvre est la pression au bord axial de I’auricule droit, non loin de l’abou- 
chement de la veine cave supérieure. 

La troisiéme maneuvre est la pression sur le tronc de l’artére auriculo-ventriculaire gauche 
apres sa deuxiéme ou sa troisiéme collatérale, c’est-a-dire au-dessous et un peu en dehors de 
la racine de l’auricule gauche. Cette manceuvre, lorsqu’elle s’accompagne d’une pression un peu 
prolongée sur les vaisseaux, peut entrainer une certaine ischémie décelable sur |’électrocardio- 
gramme. Notons que la méme excitation, portée 4 la partie moyenne de l’artére inter-ventri- 
culaire antérieure, donne en pratique le méme résultat apparent. 

b) Les deux manceuvres suivantes renseignent sur l’étage ventriculatre : elles portent dans 
notre expérimentation les numéros 4 et 7 (en effet, nous n’avons été amené a introduire la ma- 
noeuvre 7 que secondairement). 

La maneuvre quatre est une pression instrumentale appliquée sur la face postérieure du 
coeur, derriére sa pointe (marquée chez le chien par un point toujours visible formant le sommet 
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de la spire d’enroulement des fibres myocardiques). Cette zone appartient au ventricule gauche, 
elle se situe non loin de la partie basse du sillon interventriculaire postérieur. 

Elle est certainement moins précise que les précédentes, mais toujours spécialement sen- 
sible et facile 4 trouver. Cette manceuvre souléve la pointe du cceur et change l’axe électrique 
de QRS sur l’électrocardiogramme. 

La manewvre sept est digitale: nous l’avons introduite dans le but d’étre renseigné sur 
lexcitabilité du ventricule droit. C’est la pr ession vive et répétée avec la pointe de l’index, 
travers l’infundibulum de ce ventricule, sur le pilier gauche de la tricuspide parfaitement pal- 
pable a ce niveau. 

c) Les deux derniéres manceuvres sont destinées & apprécier la sensibilité de l’endocarde, 
Elles sont digitales. 

La maneeuvre cing est linvagination de l’index, refoulant devant lui l’auricule gauche 
dans l’orifice mitral qu’il obstrue partiellement et dans la cavité ventriculaire. Il est ainsi pos- 
sible de presser les bords de orifice mitral, de sentir les cordages et d’atteindre aisément les 
piliers. I] est méme possible, en général, d’accrocher sur le doigt le rebord d’une valve et d’exercer 
sur elle une traction, mais nous réservons cette manceuvre excessive 4 des cas particuliers. 

La maneuvre six est extrémement brutale ; il est rare qu’elle soit praticable sur un cceur 
non préparé. Elle consiste & invaginer l’index dans le ventricule gauche (comme précédemment) 
en méme temps que la main gauche fait contre-pression, soit sur la paroi thoracique, soit direc- 
tement sur la face droite du cceur. II est ainsi possible de presser plus ou moins violemment, 
a son gré, sur la cloison interventriculaire et le pilier droit de la mitrale, en méme temps que 
l’on comprime la cavité ventriculaire droite et la partie externe du ventricule droit. I] ne nous 
parait pas facile d’exercer sur le coeur une agression plus brutale. 


EFFETS DE IL EXCITATION DES ZONES SENSIBLES SUR LE CGj3UR NON PROTEGE. 


Sur des coeurs non préparés, les trois premiéres manceuvres (dans lesquelles 
l’on agit a l’étage auriculaire) donnent des troubles du rythme, plus ou moins vio- 
lents pendant leur durée, mais, en outre, ces troubles se prolongent aprés que ces 
manceuvres ont cessé, pendant un temps plus ou moins long; sous forme d’extra- 
systoles auriculaires, de tachycardie sinusale ou de fibrillation auriculaire. 

La quatriéme et la septiéme maneeuvres (qui portent sur l’étage ventriculaire) 
donnent déja des troubles plus alarmants : outre les troubles du rythme d’ori- 
gine auriculaire, elles entrainent réguli¢rement des troubles du rythme de 1’étage 
ventriculaire. 

La cinguiéme manceuvre donne toujours des troubles de la conduction- 
ventriculaire ou de la conduction intra-ventriculaire plus sévéres et plus prolongées 
que les précédents (bloc AV ou bloc de branche gauche ou droit). 

Pour la sixiéme manceuvre, nous ne la pratiquons sur le cceur non préparé 
que si la manceuvre précédente n’a pas été trop mal supportée. I est rare, en effet, 
qu'elle n’entraine pas des signes électriques de lésions ou d’ischémie, qui ne 
régressent pas suffisamment pour que la suite de l’expérimentation garde une 
valeur comparative. 
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Fic. r. — Chien n® 27, sans protection. 

Manceuvres 1, 2 et 3: Troubles du rythme d'origine auriculaire ; extrasystolie et troubles de la condu- 
tion A. V. la durée des troubles dépasse le temps d’excitation. 

Manoeuvres 4 et 7: Excitation influencgant particuliérement |’étage ventriculaire : troubles du rythme 
d’origine ventriculaire (extrasystolie mono et polymorphe en salves) ici aussi la durée des alté- 
rations ECG — caractérisée par une surélévation du segment ST ; c’est-a-dire ischémie lésion 
sous-épicardique — persiste pendant plusieurs minutes aprés la manceuvre. 

Manceuvre 5: Tachyarythmie complete déclenchée par l’excitation des étages auriculaires et ventricu- 
laires ; le rythme initial se rétablit aprés ro minutes. 
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Afin d’éliminer au mieux tout facteur personnel et 4’obtenir des renseigne- 
ments précis, chacune de ces manceuvres est exécutée sous enregistrement électro- 
cardiographique : la durée de l’excitation est marquée automatiquement sur cet 
enregistrement qui est maintenu jusqu’au retour du tracé a la normale. En outre, 
nous avons tenu a préciser la localisation exacte de ces excitations par la prise de 
tracés épicardiques directes sur les points choisis. 

Nous avons pu faire ainsi diverses constatations ; il s’inscrit en effet des 
troubles de la conduction et des troubles du rythme. 

Les troubles de la conduction ne peuvent étre décelés que par 1’électrocardio- 
gramme: nombre d’entre eux ne modifient qu’imperceptiblement l’aspect de la 
contraction cardiaque. Or ils ont une trés grande importance : tant que persistent 
les modifications du tracé électrocardiographique le coeur reste fragilisé ; il sup- 
portera mal une excitation nouvelle, et celle-ci risque de déclencher des troubles 
irréversibles ou de laisser aprés elle des altérations plus profondes. 

Quant aux ¢roubles du rythme, s'il est vrai que la plupart auraient été reconnus 
par le simple contréle visuel, il s’en inscrit pourtant qui auraient échappé 4 ce seul 
contréle. Mais surtout l’électrocardiogramme est indispensable pour leur inter- 
prétation ; il permet seul d’en préciser exactement l’origine : la vue ne donne sur 
ce point que des renseignements trop imprécis. Or la signification n’est pas du tout 
la méme selon qu'il s’agit d’extrasystoles auriculaires ou ventriculaires, ni selon 
la morphologie, l’origine ou la succession de ces extrasystoles. 

D’autre part, il nous a paru nécessaire d’éliminer aussi le facteur individuel 
de chaque chien en procédant, le plus possible, par comparaisons successives : 
sur le méme animal les manceuvres sont faites d’abord sans aucune préparation, 
puis elles sont répétées aprés les injections de la drogue a étudier ; de la comparai- 
son de ces deux séries successives, nous tirons des conclusions. 

En effet, nous ne croyons pas que les réactions soient directement comparables 
chez des chiens différents. Certains ont un coeur extrémement fragile et excitable 
alors que d’autres, au contraire, ont un coeur extrémement tolérant. Il est néces- 
saire de tenir compte de ce fait lors de l’appréciation des résultats. 


ETUDE EXPERIMENTALE DE LA PROTECTION MEDICAMENTEUSE. 


A. Les actions isolées. 

Nous avons, avec ces tests, entrepris l'étude de la protection cardiaque obte- 
nue par chacun des trois médicaments envisagés. 

1° L’action isolée de Vhexaméthonium nous était bien connue. Nous l’avons 
néammoins contrélée sur cing chiens, a la dose de 0,5 mg/kg qui nous a paru la 
dose la meilleure et la plus comparable a celle que nous employions chez l’homme 
(mydriase, protection cardiaque, peu ou pas d’hypotension). L’action de cette 
dose est lente et n’est compléte qu’au bout de 20 a 30 minutes. 


i 
j 
. 
| 


Fic. 2. — Chien n° 27, sous-hexaméthonium. 


a) Injection de C6. 

Manceuvre 1: Fibrillation auriculaire dont la durée dépasse de 3 mn celle de l’excitation. 

Manceuvre 2: Trois extrasystoles ventriculaires sans autre altération du rythme initial. 

Manoeuvre 3: Quelques extrasystoles auriculaires et ventriculaires en salves et isolées, toutes poly- 
morphes ; reprise immédiate du rythme initial. 

Manceuvre 4: Deux extrasystoles ventriculaires suivies d’un repos compensateur et d’autres extrasys- 
toles ventriculaires et auriculaires ; reprise du rythme initial avec troubles de la repolarisation ; 
ischémie-lésion sous épicardique que l’on retrouve encore dans la 7@ manceuvre. 

Manceuvre 7: Salves d’extrasystoles et reprise immédiate du rythme initial. 

Manceuvre 5 : Quelques extrasystoles auriculaires au début de l’excitation suivies d’extrasystoles ven- 
triculaires et auriculaires ; ces troubles du rythme persistent au dela de la manceuvre. 

Manceuvre 6: Déclenche des troubles qui cessent dés l’arrét de la manceuvre. 

En résumé : Mémes troubles du rythme sous hexaméthonium, mais la récupération meilleure que sans 
protection. 
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L’hexaméthonium, 4 lui seul, apparait comme un bon médicament protec- 
teur du coeur, en particulier vis-a-vis des réflexes pr ovenant de stimulations 
faites 4 son voisinage. 

Cependant, si l’hexaméthonium ne change pas notablement la dose de CIK 

qui détermine la fibrillation (1/2 cm3/kg de la solution molaire) ; il en renforce 
considérablement l’hypertension préalable. 
a Mais surtout il laisse persister une notable hyperexcitabilité cardiaque 
directe : les troubles au cours des manceuvres sont presque aussi marqués que 
le coeur non préparé. Seule la récupération cardiaque (rythme et conductibilité) 
est plus rapide que la normale ; parfois méme elle est parfaite. 

2° L,’action isolée de la spartéine que nous utilisons sur le chien a la dose de 
10 420 mg/kg s'est évérée tout a fait remarquable. Par voie intraveineuse son 
action est presque immeédiate ; elle est complete en 3 minutes et se maintient 2 
a 3 heures. 
he La fibrillation par CIK survient seulement pour 1 a 3 cm3/kg de la solution 
molaire (3 chiens); l’hypertension préalable en est modérément renforcée. 

Mais surtout la spartéine apporte wn calme cardiaque remarquable, voisin 
de celui qu’on obtient par l’hexaméthonium quoique habituellement moindre. 
Les manceuvres entrainent nettement moins de troubles que sur un cceur non 
préparé ; la récupération du rythme cardiaque et de la conduction intracardiaque 
est beaucoup plus rapide que la normale ; elle n’est cependant pas toujours ins- 
tantanée (5 expériences). 

L/action de la spartéine est d’autant plus manifeste que le cceur était d’abord 
tumultueux : elle est le médicament des coeurs hyperexcitables. Elle provoque tou- 
jours un valentissement cardiaque d’autant plus net que le coeur était d’abord plus 
rapide. Elle nous a permis d’arréter sur l’un des chiens une tachycardie paro- 
xystique (300 ramené 4 150) avec excitabilité telle que nous avions di, dés la 
troisitme manceuvre,interrompre toute excitation du cceur devant l’intensité 
et la persistance de troubles graves. 

Nous avons voulu connaitre le comportement du coeur vis-a-vis des doses 
croissantes de spartéine (3 chiens). Les trés petites doses (3 mg/kg) nous ont paru 
avoir un effet sensibilisant et néfaste (ceci est conforme a l’opinion de MERCIER 
selon laquelle la spartéine aurait une action nicotinique discréte et fugace). 
Pour 10 a 20 mg/kg apparait a bracycardie, pour 20 mg/kg apparait, dans les 
3 dérivations standard, une baisse du voltage de QRS qui est le premier signe 
annongcant un surdosage. Entre 30 et 50 mg/kg apparaissent d’abord les troubles 
de la conduction auriculaire, puis la chute tensionnelle, les premiers troubles du 
rythme, et le bloc auriculo-ventriculaire incomplet qui peut encore régresser 
spontanément. A cette dose apparait également une mydriase. Entre 40 et 80 
mg/kg, les contractions, quoique réguliéres, deviennent de moins en moins effi- 
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caces et le coeur finit par s’arréter en dilatation sans jamais fibriller d’emblée. Le 
massage est parfaitement efficace sur cet arrét cardiaque, et si j’on n’attend 
pas trop, le coeur peut repartir ; mais trés vite la dilatation progressive du cceur 
se réablit: une nouvelle action pharmacodynamique est nécessaire pour que le 
chien puisse étre réanimé. 

Aucune publication, 4 notre connaissance, ne fait état d’un antidote sus- 
ceptible de lutter contre cette intoxication spartéinique: nous avons donc étudié 
différents corps. 

L’adrénaline a une action trop brutale et sur ces doses toxiques, elle est dan- 
gereuse ; elle peut déclencher la fibrillation (syncope adrénalino-spartéinique de 
MERCIER). 

Nous n’avons pas testé l’éphédrine. 

Nous avons obtenu par l’atropine (0,02 mg/kg) la régression du bloc auriculo- 
ventriculaire récemment installé. 

in réalité la réanimation d’un tel coeur est facile par massages suivis de 
V’administration de Cl?Ca (1/2 cm3/kg de la solution molaire) répétée au besoin 
aprés quelques minutes. Tout nous permet de croire que le C/?Ca se comporte 
comme un remarquable antidote de la dépression cardiaque spartéinique. Mais il 
n’agit apparemment pas (ou trés peu) sur l’action ganglioplégique du médica- 
ment. 

Nous avons voulu connaitre aussi les effets d’une injection de spartéine trop 
rapide ; la dose infratoxique (pour le chien) de 3 mg/kg, injectée brusquement 
a provoqué une dilatation cardiaque progressive, et qui n’a pas été réversible : 
II, EST DONC ESSENTIEL QUE LA SPARTEINE SOIT INJECTEE AVEC UNE SUFFISANTE 
LENTEUR. 

3° L/ action isolée de lV’ amide procainique nous a paru étre infiniment moindre 
que celle des deux précédents médicaments. 

Ila tolérance du chien pour ce médicament est tout a fait remarquable : 
nous avons pu donner par doses progressives 100 4 120 mg/kg (2,50 g pour un 
chien de 21 kg) avant d’avoir a faire intervenir une réanimation cardiaque (et 
de guérir ces animaux). Son action est un peu moins rapide que celle de la spar- 
téine, mais nous a paru compléte en 4 a 5 minutes. 

Au doses de ro 4 20 mg que nous utilisons dans les associations, la procai- 
namide isolée n’a généralement pas d’action protectrice cardiaque apparente et 
les manoeuvres entrainent les mémes troubles que sur un cceur non préparé. 
Nous avons eu cependant des hypotensions graves pour ces faibles doses, surtout 
sur des animaux 4gés ou malades, sans que l’excitabilité cardiaque soit réelle- 
ment diminuée. 

Utilisé isolément, ce sont les doses de 30 mg/kg qui nous ont donné les meil- 
leurs résultats, mais leur action reste inconstante et incompléte (8 chiens). Il 
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se produit alors un ralentissement cardiaque plus ou moins«net avec hypotension. 
Mais il persiste toujours une irritabilité cardiaque non négligeable, 

Généralement une bradycardie et une hypotension franche surviennent pour 
des doses de 50 4 60 mg/kg. Pour ces doses apparaissent aussi les anomalies de 
ECG qui aboutissent 4 un bloc auriculo-ventriculaire ; pour les doses de 
plus en plus fortes, l’hypotension et la bradycardie s’accentuent, le coeur se laisse 
distendre et ses contractions sont de moins en moins efficaces. 

Cette action dépressive sur le coeur, un peu comparable a celle de la spartéine 
nous a conduit a utiliser également le C/?Ca comme antidote. 1,a encore, et mieux 
peut-étre que contre la spartéine, il s’est montré remarquablement actif, permet- 
tant aisément la reprise définitive de battements cardiaques efficaces (4 chiens). 

Nous avons laissé mourir deux de ces animaux dont la fonction respiratoire 
n’a pas repris dans des délais normaux, ce que nous attribuons soit au trop long 
temps d’hypotension qui a précédé la réanimation cardiaque, soit 4 une action 
dépressive des doses toxiques de procainamide sur le centre respiratoire. 

Aux doses ot: nous I’utilisons, la procainamide n’a sans doute pas une action 
rigoureusement prévisible ; nous en avons observé l’effet hypotenseur sévére 
pour des doses habituellement inactives: aussi pensons nous que la prudence 
s’impose dans l'utilisation de ce médicament. Elle nous parait d’autant plus 
nécessaire que les irrégularités d’action semblent plus grandes lorsqu’il s’agit 
de cceurs pathologiques et nous ne perdons pas de vue qu’en pratique, c’est 
souvent sur des coeurs malades que nous devons intervenir. 


B. Les actions doubles. 


Nous avons réunies deux 4 deux ces trois drogues, ce qui représente trois 
associations possibles. 


1° L’association hexameéthonium-procainamide (six expériences) ne nous a 

pas apporté de nette amélioration. Nous avons utilisé les doses suivantes : 
Hexaméthonium : 0,5-I-2 mg/kg ; 
Procainamide : 10 et 20 mg/kg. 

Les actions protectrices obtenues ne nous ont pas paru différentes de celles 
que l’on pouvait attendre de l’hexaméthonium isolé 4 la méme dose. 

Que l’on injecte la procainamide avant ou aprés l’hexaméthonium c’est 
seulement ce dernier qui apporte un réel effet protecteur cardiaque. Mais 1’in- 
jection de l’hexaméthonium aprés l’amide procainique peut déclencher une hypo- 
tension hors de proportion avec les doses. De méme l’injection initiale de pro- 
cainamide entraine parfois des hypotensions suffisantes pour que l’on hésite a 
continuer la médication alors que la protection cardiaque n’est pas obtenue : 
nous sommes donc persuadés que l’injection de l’hexaméthonium doit précéder 
celle de la procainamide. 
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a) Ralentissement du rythme sinusal initial. 


Manceuvre 
Manceuvre 
Manceuvre 
Manceuvre 
Manoeuvre 


Fic. 3. — Chien n° 27, sous hexaméthonium + spartéine. 


1: Trés peu d’extrasystoles auriculaires ; reprise immédiate du rythme sinusal. 

2: Une seule extrasystole ventriculaire. 

3: Tachycardie auriculaire ; durée ne dépassant pas celle de l’excitation. 

4: Salve d’extrasystoles ventriculaires d’une durée de 30 sec. 

7: Salve d’extrasystoles monomorphes ventriculaires ; reprise immédiate du rythme initial 


sans trouble de la repolarisation. 

Manceuvre 5 : Tachycardie auriculaire suivie de deux extrasystoles ventriculaires de deux groupes diffé- 
rents ; reprise du rythme sinusal avant la fin de la manceuvre. 

En résumé : Moins d’altérations ECG durant les manceuvres et reprise presque instantanée du rythme 


et de la morphologie du tracé initial. 
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2° L’association spartéine-procainamide (4 chiens) n’apporte pas non plus 
de protection cardiaque supérieure 4 celle que l’on attendrait des mémes doses de 
spartéine. 

Chacun des deux médicaments a été utilisé aux doses de Io ou de 20 mg/kg. 

La encore nous avons constaté que c’est l’injection de spartéine qui entraine 
un réel effet protecteur cardiaque : le réle de la procainamide reste trés éffacé. 

Notons pourtant que sur un chien ayant regu d’abord la spartéine, il a fallu 
260 mg/kg de procainamide pour entrainer des troubles cardiaques graves (bloc, 
puis flutter ventriculaire). Ces troubles sont alors resté irréversibles. 

Notons aussi que sur un chien malade l’injection de nos doses usuelles a 
déterminé une hypotension grave et l’arrét progressif du cceur (que nous avons 
réanimé par le Cl?Ca sans difficulté). Nous en retiendrons que lorsque le myocarde 
est déficient, ces médications ne doivent étre employées qu’a faible dose, et prudem- 
ment. 

Nous nous sommes demandé si ces incidents n’étaient pas attribuables en 
partie 4 une potentialisation de ces deux drogues l’une par l'autre. Nous avons 
limpression que cette potentialisation existe pour les petites doses, mais elle 
est discréte, et nous n’avons pas réussi expérimentalement a en administrer la 
preuve indiscutable. 


3° L’association hexaméthonium-spartéine nous a paru, par contre beaucoup 
plus intéressante (6 chiens). 

Les doses sont restées (sauf expériences spéciales) : 

— Hexaméthonium: 0,5 4 1 mg/kg 
— Spartéine: 10 ou 20 mg/kg 

Il semble bien qu'il y ait, dés 2 cg/kg, une wette potentialisation entre ces 
deux corps : en effet les troubles surviennent précocement si l’on augmente paral- 
lélement la dose des deux drogues ; de méme les troubles habituels aux fortes 
doses de spartéine paraissent survenir 4 des taux moins élevés quand l’hexa- 
méthonium a été administré au préalable. C’est pourquoi /’ordve de l’injection 
ne nous semble pas indifférent : Vinjection premiére d’hexaméthonium nous 
parait préférable pour deux raisons : 

— d'une part, son action est beaucoup plus lente a s’installer ; 

— d’autre part, les effets dépresseurs cardiaques de la spartéine étant ac- 
crus par l’hexaméthonium (qui ne déprime pas le coeur) il faut pouvoir éventuel- 
lement adapter la dose de spartéine a la tolérance du cceur, elle doit donc étre in- 
jectée aprés action compléte de l’hexaméthonium, par doses fractionnées et sous 
controle a la fois clinique et électrocardiographique. 

Dans ces conditions l’action cardiaque est remarquable : elle est celle que nous 
retrouverons dans la synergie des trois drogues. L’injection de l’une des deux 
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drogues apporte toujours une protection cardiaque nette, mais l’injection de 
la seconde (quelque soit !’ordre) renforce toujours trés nettement cette protec- 
tion. 

Notons aussi qu’avec cette association, la fibrillation obtenue par la com- 
binaison cyclopropane-adrénaline, si elle survient encore, s’induit plus lentement 
et moins brutalement. 

Finalement l’action protectrice de ces deux drogues associées est telle que 
nous nous sommes demandés, pendant un certain temps s’il était nécessaire d’y 
adjoindre la procainamide. 


C. La place de la procainamide. 

in effet ce médicament est de plus en plus attaqué. Administré isolément, 
nous avons vu I’irrégularité de son action : inefficacité sur des tachycardies banales 
(réduites ensuite par d’autres médicaments) et surtout hypotension grave pour 
des doses normalement peu actives sur le chien (10 mg/kg). La fréquence de 
ces accidents est accrue si l’on doit opérer sur des chiens malades. 

Par contre, dans notre expérimentation, nous n’avons pratiquement plus 
observé cette irrégularité d’action qui nous préoccupe lorsque la procainamide 
venait aprés l’administration de spartéine et d’hexaméthonium. 

Lorsque nous injectons l’amide procainique aprés l'une ou l’autre de ces 
drogues, elle apporte toujours une amélioration notable a la protection cardiaque 
du chien. Ceci s’explique peut-étre par son action plus franchement ventriculaire 
que celle des autres produits. 

Lorsqu’on injecte la procainamide aprés l'association des deux autres pro- 
duits, le bénéfice est quelquefois visible ; souvent le coeur était déja trés calme 
et l’action nouvelle n’est pas apparente: nous la croyons pourtant réelle ; en 
particulier l’adjonction de procainamide parait augmenter remarquablement la 
tolérance du cceur de chien a la classique association cyclopropane-adrénaline. 

Pour l’ensemble de ces raisons nous maintenons la procainamide lorsque 
nous voulons obtenir, expérimentalement, une protection cardiaque aussi com- 
pléte que possible. 


D. L’action de la synergie médicamenteuse compléte (15 expériences) nous 
parait cependant meilleure que celle de l'association méthonium-spartéine (tout 
au moins sur un cceur non pathologique). 

Les doses utilisées ont été habituellement sur le chien : 

— Hexaméthonium: 0,5 mg/kg en 2 fois, 
— Spartéine : Io mg/kg en 2 ou 3 fois, 
— Procainamide : 10 ou 20 mg/kg en 2 fois. 
Toutes ces injections doivent étre lentes, en fractionnant les doses : nous les 


faisons par l’intermédiaire du goutte a goutte intraveineux. 


| 

| 
4 

\ 


— 602 — 


L’ordre des injections n’est pas indifférent. Nous avons pensé d’abord que 
l’injection simultanée des trois drogues serait plus active mais nous avons eu 
d’imprévisibles surdosages, car tout controle de leurs actions devient impossible. 

Les injections doivent donc étre successives et surveillées étroitement dans 
leur retentissement sur le pouls, la TA, la pupille, l’aspect du cceur et l’électro- 
cardiogramme. 

Nous avons essayé toutes les combinaisons. Pour des raisons diverses, nous 
croyons qu'il faut suivre l’ordre suivant : 


a) D’abord l’hexaméthonium donnant de la mydriase et tout au plus une hypo- 
tension légére et transitoire, Sur l’électrocardiogramme, l’abaissement transitoire 
du segment ST indique que l’on dépasse la dose utile. 

— Il est lent 4a agir, 

— Il agit surtout a la périphérie du coeur (c’est-a-dire lors des agressions 
de son bord chirurgical), 

— Son action potentialisatrice sur les autres drogues est mal prévisible et 
doit le faire injecter en premier. 


b) Ensuite la spartéine 4 doses complétant le calme cardiaque, ralentissant 
le pouls sans aller jusqu’a la baisse du voltage sur l’ECG ou tout au plus une 
baisse transitoire. Cette technique permet d’éviter 4 coup str le bloc intracar- 
diaque et la dépression du myocarde qui l’accompagne: celle-ci nous parait 
éminemment dangereuse, et ne doit pas étre atteinte. 


c) Enfin la procainamide pour laquelle il n’est guére d’autres directives que 
la tension artérielle, l’aspect du coeur et l’électrocardiogramme. Ce dernier apporte 
les premiers signes de surdosage. 


Résultats 


Dans ces conditions une action protectrice du rythme cardiaque contre les 
agressions chirurgicales est toujours obtenue : 

Elle est d’autant plus nette que le cceur était plus irritable au préalable. 
Aprés 20 a 30 minutes, le coeur est d’un calme absolu. II est lent, régulier, bien 
coloré. Le ventricule droit se déprime profondément 4 chaque diastole (comme 
on l’observe habituellement sous hexaméthonium 4 dose hypotensive). La tension 
artérielle, souvent abaissée légérement, reste uniforme et stable. Le cewur réagit 
pendant les maneuvres ; mais ses réactions sont calmes, sans tumulte. Pendant 
celles-ci les troubles enregistrés sur 1’ECG sont a la fois moins nombreux et moins 
graves, quelquefois presque nuls. Ils restent en relation directe avec l’excitation 
et n’ont aucune répercussion propre sur le ceeur. 

Il est remarquable qu’ils cessent avec la fin de chaque excitation : dés la 
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fin de chaque manceuvre le coeur reprend son rythme, calme et régulier : il ne 
reste sur l’ECG aucune altération. 

Cette action dure environ deux heures. Le réveil de l’animal et la reprise respi- 
ratoire correcte ne se font pas franchement tant qu’elle n’a pas cessé, mais a 
partir de ce moment, le réveil se fait vite et bien. Les signes annonciateurs les 
plus stirs en sont une régression partielle de la mydriase, une discréte remontée 
tensionnelle et surtout le retour du cceur (ralenti) 4 son rythme préalable. Nous 
avons réveillé dans ces conditions une dizaine de chiens. 

Les avantages de cette synergie nous paraissent doubles : 


1° Le ceur, lent et calme, réagissant peu, se préte infiniment mieux aux actes 
chirurgicaux précis. Ce point n’est pas négligeable sur le chien dont le rythme 
cardiaque rapide (normalement 150 environ) ne facilite pas notre tache. 


2° Le ceur conserve un rythme régulier tant qu'une altération grave ne se 
produit pas. 

Ainsi nous avons pu réaliser sur le coeur diverses séries d’expériences avec 
une aisance que nous ne connaissions pas auparavant, et les conditions de la 
chirurgie cardiaque expérimentale sont entiérement transformées : 

Le clampage des deux veines caves et de azygos peut étre prolongé jusqu’au 
bout de la tolérance cardiaque a l’anoxie sans qu'il survienne de fibrillation. 

Le clampage du tronc pulmonaire devient possible plusieurs minutes : le coeur 
souffre de la dilatation droite, mais aprés déclampage, ces troubles régressent 
peu a peu. 

Nous avons pu ouvrir, explorer et fermer le ventricule gauche (sous couvert 
d’une dérivation extra-corporelle) avec une facilité que nous ne connaissions pas 
jusque-la. 

Sous le couvert de cette synergie, /’action protectrice contre la fibrillation par 
le cyclopropane suivi d’adrénaline est presque toujours remarquable. Nous faisons 
inhaler du cyclopropane 4 50 p. 100 pendant 5 4 6 minutes avant d’injecter 
l’adrénaline, et cette inhalation est maintenue jusqu’a la fin de 1l’expérience. 

Dans ces conditions, nous avons une fois provoqué la fibrillation, d’installa- 
tion lente et progressive, pour 1/2 mg d’adrénaline. Trois autres fois, pour des 
doses de 1/2 4 4 mg d’adrénaline, nous avons eu des troubles sévéres mais réver- 
sibles, et pas de fibrillation. Cette action protectrice n'est jamais aussi nette 
lorsque la procainamide n’est pas associée, et cette observation a contribué a 
nous, faire maintenir l’amide procainique dans notre synergie. Par contre nous 
avons obtenu la fibrillation pour une dose infime de CLK (0,13 cm’/kg de la solu- 
tion molaire). 

Enfin, avec des doses 4 vrai dire plus fortes, il a fallu pour l’un de nos chiens, 
47 minutes d’asphyxie avant que surviennent les troubles du rythme cardiaque 


: 
4 


— 604 — 


et l’arrét. De méme nous avons vu deux fois le coeur isolé, sorti du thorax, con- 
tinuer 4 battre rythmiquement et fortement pendant un temps de 4 a 5 minutes, 
puis s’arréter sans fibriller. 


ACTIONS DE QUELQUES MEDICAMENTS USUELS 


Au cours de notre expérimentation, nous avons été amenés a utiliser, avec 
cette synergie, quelques médicaments usuels: leurs actions sont modifiées dans 
les sens que l’on pouvait prévoir. 

Le penthiobarbital avec ou sans curare (et son effet ganglioplégique éventuel) 
n’a jamais apporté aucune géne. 

L’ atropine, afin de ne pas fausser nos observations n'a été utilisée qu’une 
seule fois en prémédication (1/4 mg) elle n’a pas apporté de modification appa- 
rente. En cours d’expérimentation, aux doses de 1/2 4 1 mg, elle n’a pas paru 
avoir d’action défavorable : elle n’accélére plus le ceur et elle a fait deux fois sur 
deux régresser instantanément le bloc auriculo-ventriculaire spartéinique incomplet. 

L’adrénaline provoque a faible dose une poussée hypertensive extréme 
(20 a 30 cm/Hg) avec tachycardie et trés souvent troubles du rythme (extra- 
systoles, flutter). A des doses de 1/4 4 I mg, elle ne nous a pas donné de fibrilla- 
tion. Aprés 10 4 20 minutes, selon la dose, le coeur revient progressivement a son 
état antérieur. Utilisée pour corriger la dépression cardiaque, son action isolée 
est insuffisante parce que trop transitoire. 

La Néosynéphrine, contrairement a notre attente, nous a donné exactement 
le méme effet cardiaque et hypertensif que l’adrénaline aux mémes doses. Son 
action a été tout aussi transitoire. 

Nous n’avons pas testé l’éphédrine. 

Le Pressyl nous a donné une tachycardie et une hypertension importantes, 
mais transitoires. 

Le Maxiton nous a donné aussi une hypertension considérable. 


La Coramine, au réveil, ne nous parait pas avoir eu d’action cardio-vascu- 
laire notable. 


Accidents cardiaques et réanimation 


Dans cette expérimentation, nous avons observé ou provoqué des accidents 
cardiaques : 

— soit par hémorragie opératoire, 

— soit par action de doses progressivement croissantes, 

— soit par action brutale de doses fortes. 

Nous n’avons pas observé d’accident sous l’effet de la synergie correctement 
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appliquée, sauf une fois sur un chien atteint de maladie de nee sévére (qui 
a été, d’ailleurs, réanimeé). 


Nous exposerons : 

I. La succession des accidents cardiaques que l’on peut observer sous cette synergie. 
II. Les modalités qu’elle apporte au traitement de la syncope cardiaque. 

III. L’éventuelle action préventive. 


I. — Dans tous ces cas, la succession des événements est la méme, et elle té- 
moigne, a notre sens, d’une dépression cardiaque de plus en plus profonde : 

— Le ceeur est d’abord trés ralenti et trés peu excitable, anormalement peu. 

— Le ventricule droit se surcharge le premier ; il se déprime de moins en 
moins dans la diastole, ii commence a bomber anormalement pendant la sys- 
tole, les veines du cceur deviennent turgescentes ; les signes électrocardiogra- 
phiques d’alarme surviennent pendant ce temps, et la surcharge droite y est 
décelable dans certains cas. 

— ILensemble du cceur se laisse peu a peu distendre ; les contractions sont 
de moins en moins efficaces ; mais elles continuent a s’inscrire réguliérement 
sur l’ECG avec seulement un bas voltage: en effet ECG ne renseigne pas sur 
l’énergie de la contraction myocardique et a cette phase, c’est sur l’aspect du coeur 
et sur la TA qu'il faut juger de son état. 

— Finalement les contractions deviennent imperceptibles, et le coeur s’ar- 
réte en dilatation complete. 

— Quand une fibrillation apparait, c’est toujours aprés cette dilatation 
progressive du coeur et quelque temps d’arrét cardiaque apparent existent tou- 
jours auparavant. 


Il. — La réanimation d'un tel coeur est facile si l'on veut bien suivre une 
technique stricte. Elle nous parait méme facilitée par l’action établie de la syner- 
gie qui rend la succession des événements trés réguliére et leur interprétation 
beaucoup plus sire : il nous semble, en effet, qu’elle supprime les réactions secon- 
daires aberrantes et complexes qui surviennent si souvent au cours des accidents 
cardiaques graves et qui risquent d’induire en erreur. 

Le massage cardiaque est le premier geste. I] doit commencer avant que l’hypo- 
tension grave ait entrainé des lésions d’anoxie cérébrale irréversible. 

Il peut étre nécessaire avant tout arrét cardiaque si les contractions qui per- 
sistent sont devenues insuffisantes : ceci se juge sur les modifications progres- 
sives de l’aspect du cceur, de l’aspect du malade, et de la tension artérielle. 

Ce massage doit étre efficace. De cette efficacité, le chirurgien a la sensation 
trés nette sous la main qui masse ; mais elle doit étre contrélée par la vérification 
d’un pouls périphérique et d’une tension artérielle suffisante. Cette efficacité dé- 
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pend de deux facteurs : une technique de massage correcte, et le bon remplissage 
du coeur. 


a) Sur la technique du massage, nous ne voulons, ici, donner aucun détail. 
Nous dirons cependant qu’a cause de l’atonie et de la dilatation des cavités 
droites qui sont peut étre plus marquées encore sous l’action de cette synergie 
que dans d’autres arréts cardiaques, nous croyons trés souvent souhaitable de 
placer la main qui masse a l’inverse de la position souvent proposée ; C’est-a-dire 
que nous croyons préférable de placer le pouce en arriére, sur le ventricule gauche 
(dont la paroi épaisse forme un bon appui) et de presser par les quatre autres doigts 
devant le coeur sur l’ensemble de la paroi flasque du ventricule droit (ot le pouce, 
seul, s’enfoncerait sans rien exprimer). 

Si des contractions cardiaques un peu efficaces persistent ou réapparaissent, 
il faut, évidemment, un synchronisme exact entre celles-ci et la main qui masse : 
elles doivent s’aider et non s’annuler. 


b) Le bon remplissage du ceur est le second facteur dont dépend Vefficacité 
du massage. 

Pour l’assurer il faut que la masse sanguine soit restée suffisante et que le 
tonus vasculaire périphérique soit conservé : ces deux éléments peuvent avoir 
a étre corrigés. 

En cas d’hémorragie grave, aucun massage ne peut étre réellement efficace 
tant que cette hémorragie n’a pas été compensée. Elle doit l’étre d’urgence, 
immédiatement, et massivement, au besoin par la transfusion intra-artérielle car 
chaque seconde d’anoxie cérébrale compte. 

Si le coeur ne se remplit pas suffisament sous la main alors que le facteur de 
déperdition sanguine n'intervient pas ou n’intervient plus, c’est qu'il existe un 
collapsus péeriphérique a corriger immédiatement. Un relatif degré d’hypotonie péri- 
phérique accompagne généralement l’administration de nos drogues ; en contre- 
partie, une sensibilité accrue aux vasopresseurs permet de la corriger aisément. 
Aussi, lors du massage cardiaque, il faut veiller spécialement au bon remplissage 
du coeur et, si besoin, administrer, sans attendre, wn vaso-presseur. 

Nous nous adressons de préférence a la néosynéphrine. La dose initiale doit 
en étre minime, car son action trés renforcée par la ganglioplégie, peut devenir 
néfaste au moment de la reprise du cceur : mieux vaut en répéter les petites doses 
selon les besoins, toutes les 30 4 60 secondes (selon la rapidité probable de la cir- 
culation). Nous l’avons administrée en général par voie intraveineuse, mais si le 
massage apparait tout 4 fait inefficace, c’est d’emblée a4 l’injection intracardiaque 
que nous avons eu recours. 

Lorsque le cceur soumis a cette synergie reprend un rythme propre efficace et 
méme en dehors de l’administration d’un vaso-presseur, il survient toujours une 
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tachycardie considérable avec hypertonicité cardiaque et hypertension. Ces modifi- 
cations sont plus marquées et plus constantes que celles observées également 
aprés la réanimation d’un coeur non prémédiqué. Mais elles sont transitoires, et aprés 
quelques minutes, le cceur se calme et se régularise. 

Il se peut alors que les contractions restent fermes et efficaces. 

Mais sous l’influence des surdosages, il se peut aussi que le coeur soumis a la 
synergie retombe peu a peu dans une dilatation progressive menant a un nouvel 
arrét. 

Il faut alors qu'une action pharmacodynamique nouvelle intervienne pour 
assurer une réanimation durable. 

Nous nous adressons alors au Chlorure de Calcium. Nous l’avons utilisé par 
voie intraveineuse ou intracardiaque, en solution molaire (219 g/I000), mais nous 
croyons la solution demi-molaire plus maniable (110 g/1000). Toutes nos obser- 
vations (28 expériences) nous conduisaient 4 penser que le Cl?Ca renforce les con- 
tractions du cceur dans l’état ott elles se trouvent. Nos quelques applications cli- 
niques vont aussi dans ce sens. 

Il est donc formellement contrindiqué lorsqu’il existe des troubles du rythme 
(surtout flutter ventriculaire et fibrillation) mais 7] est le médicament idéal de la 
dépression cardiaque avec rythme régulier. Dans nos expériences son action a été 
constante dans des conditions trés diverses : aussi pensons nous pouvoir compter 
formellement sur lui, et le ranger parmi les médications réanimatrices du cceur 
les plus précieuses. 

Le seul point particulier est qu'il provoque une hyperexcitabilité cardiaque 
transitoire : les doses, par conséquent, ne doivent pas étre d’emblée fortes. De fetiles 
doses successives gardent leur efficacité et ne comportent plus de risque d’accident. 

Pour la méme raison, apres l’injection de chlorure de calcium, tout massage 
doit étre suspendu ; tout au plus, peut-il étre continué quelques secondes, avec 
douceur, pour assurer la diffusion de la drogue ; mais dés que son action se ma- 
nifeste, le coeur doit étre strictement laissé 4 lui-méme pendant quelques minutes : 
nous croyons avoir déclenché des fibrillations sur l’animal en massant pendant 
cette phase d’hyperexcitabilité. 

Le chlorure de calcium ne doit pas étre employé non plus pendant |'instal- 
lation accélérée de troubles du rythme cardiaque ot se succédent tachycardie, 
extrasystoles en salves, puis flutter ventriculaire et bientdt fibrillation ; son action 
n’a pas le temps d’intervenir avant l’apparition des troubles graves qu’il ne ferait 
que renforcer et rendre irréversibles. Cette éventualité ne se produit pas sous 
linfluence de la synergie protectrice grace 4 laquelle les troubles se résument a 
peu prés toujours en un arrét trés lentement progressif du coeur. 

Employé sous ces réserves et sous ces conditions, le chlorure de calcium nous 
a donné de trés bons résultats. 
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Sur le chien nous utilisons habituellement la solution molaire a la dose de 
1/10 ou 1/5 de cm? /kg (soit 1 cm® de la solution par Io kg ou par 5 kg). 

Il faut, a ces doses, répéter l’injection deux ou trois fois 4 cing ou dix minutes 
d’intervalle : nous nous basons en cela sur la tension artérielle. La réanimation 
cardiaque et le relévement tensionnel ainsi obtenu sont durables ; les animaux se 
réveillent normalement. Mais la drogue rétablit en méme temps l’excitabilité 
cardiaque et si l’on doit poursuivre l’acte chirurgical, elle a fait perdre partiel- 
lement les effets bienfaisants de la synergie. 

Nous n’avons observé d’action cardiaque réellement néfaste du chlorure de 
calcium que pour des doses supérieures 4 1/2 cm par kg en une fois, lorsqu’agis- 
sait au préalable la synergie médicamenteuse protectrice. Par doses fractionnées 
successives il est presque toujours possible de dépasser beaucoup ces doses sans 
déterminer d’incident. 

Nous dirons seulement, pour finir, que les applications humaines du Cl?Ca 
semblent en plein accord avec les résultats qu'il nous a donnés expérimentalement. 
Plusieurs auteurs ont déja signalé son efficacité en proposant des doses et des 
modes d’administration variable. Pour notre part nous croyons préférable d’uti- 
liser des doses de 1 a 2 cm? de la solution a I10 p. 1000 (solution demi-molaire) 
répétées plusieurs fois, 4 I ou 2 minutes d’intervalle. Mais n’en ayant encore qu'une 
expérience limitée, nos idées ne sont pas définitivement fixées sur ce point. 


En résumé, nous pourrions dire qu’en cas d’accident cardiaque sévére, la réanimation du 
coeur protégé comporte trois temps : 

— le massage cardiaque avant que l’hypotension prolongée ait provoqué des troubles 
graves. Il peut suffire a lui seul ; 

— administration de vaso-presseurs 4 petites doses si le remplissage cardiaque est insufh- 
sant 5 

— l’administration de chlorure de calcium pour renforcer la contractilité du cceur si elle 
s’avére redevenir secondairement insuffisante. 

Ainsi nous avons eu expérimentalement des succés réguliers ; seuls les accidents provoqués 
par injection massive de doses toxiques ont échappé a cette réanimation. Ceci est un argu- 
ment supplémentaire pour fractionner les injections lors de l’établissement de la synergie. 


III. — Nous avons pensé aussi qu’il était souhaitable de prévenir les acci- 
dents que l’action de la synergie rend plus aisément prévisibles. 

Nous voudrions insister surtout sur la nécessité de compenser exactement et 
sans retard toute perte de sang, les sujets soumis a la synergie nous ayant paru en 
souffrir de la méme maniére que des sujets soumis aux ganglioplégiques. 

Nous croyons également que /’injection de chlorure de calcium a petites doses 
permet aussi de prévenir les accidents lorsque l’aspect du cceur et l’hypotension 
témoignent d’une dépression myocardique trop importante, qui risquerait d’abou- 
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tir peu a peu, par son accentuation ou par l’insuffisance circulatoire qu’elle entraine 
a l’arrét progressif du coeur. : 


Les applications cliniques 


Les avantages de cette synergie médicamenteuse nous ont paru suffisants 
pour que nous essayions de l’appliquer a l'homme. 


CONSIDERATIONS PHARMACODYNAMIQUES. 


Nous n’avons cru pouvoir le faire qu’avec une extréme prudence: d’abord 
parce que nous nous adressons alors 4 des ceurs pathologiques, mais aussi parce 
que l’action et la posologie de la spartéine et méme de la procainamide ne sont 
plus les mémes qu’en chirurgie expérimentale. 

Le maniement de la spartéine a fortes doses ne nous a pas paru parfaitement 
élucidé en thérapeutique humaine ; il ne parait pas possible de faire supporter a 
‘homme des doses comparables 4 celles que l'on utilise sur le chien. Si la sensibilité 
de homme 4 cette drogue est plus grande, l’action pharmacodynamique reste 
cependant la méme : ce sont les mémes effets et les mémes troubles qui surviennent 
pour des doses moindres. Nous avons donc pensé que l’on pouvait obtenir aussi 
chez l’homme une action cardiaque importante pour des doses qu’il peut suppor- 
ter sans danger. 

Nous nous sommes guidés au début sur les signes électrocardiographiques trés 
surs qui apparaissent dés que la dose utile est atteinte. 

Ce sont : 

1° le ralentissement du rythme cardiaque ; 

2° la réduction du voltage (2 45 mv) descomplexes auriculaires et ventricu- 
laires dans les dérivations standards. 

Cette baisse de voltage est cependant trés transitoire et les complexes ven- 
triculaires reprennent leur aspect initial trés rapidement (de 2 secondes 4 2 minutes). 
Si la dose utile est dépassée, la persistance de cet abaissement de voltage précéde 
l’apparition d’un bloc A-V ; c’est pourquoi dés qu’apparait la réduction de l’ampli- 
tude de ORS, l'injection de spartéine doit étre interrompue, méme a des doses 
trés faibles, certains sujets étant plus sensibles 4 cette drogue que d'autres. 

Dans ces conditions nous avons été amenés a injecter la spartéine par voie 
intraveineuse, et trés lentement 4 des doses allant de 0,07 g 4 0,30 g. En pratique, 
nous employons une premiére dose de 0,05 g, cette dose étant répétée si besoin, 
a cinq minutes d’intervalle au moins, selon les donnés de 1l’électrocardiogramme. 
(Comme en chirurgie expérimentale, l’action intraveineuse de la spartéine est 
complete dans les 3 minutes qui suivent l’injection). Avec une habitude plus grande 
de ce médicament, nous avons constaté que chez l’adulte et sauf indications spé- 
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ciales, une dose totale de 0,10 g a 0,15 g était généralement suffisante ; quelquefois 
il faut moins, et presque toujours les doses supérieures sont inutiles, voire nuisibles. 

Le maniement de l’amide procainique mérite aussi quelque discussion. 

Les nombreuses études cliniques dont ce médicament a fait l’objet sont 
quelque peu contradictoires ; 4 cété d’effets remarquables, des accidents graves 
ont été rapportés. Peut-étre certains d’entre eux peuvent-ils étre rapportés a 
l’existence de contre-indications que nous ne connaissons pas encore de facon suf- 
fisante, mais qui pourront étre précisées. D’autres, pourtant, restent inexplicables, 
et force est de considérer actuellement la procainamide comme un médicament 
dont l’action n’est pas encore strictement prévisible. 

Nous avions pensé que la voie orale échapperait peut-étre a cette critique 
en permettant une prémédication opératoire de fond que l’on compleéterait si 
besoin par voie intraveineuse en cours d’opération. Méme ce mode d’administra- 
tion nous a donné des réactions non prévisibles ; en particulier des tachycardies. 

Dans ces conditions, quelle place devons nous donner a la procainamide 
pour la protection du rythme cardiaque au cours des interventions cardiaques 
actuelles ? 

a) Pour étre utilisé isolément, la procainamide ne nous parait plus un médi- 
cament suffisamment stir, ni en prémédication orale, ni en injection intraveineuse 
per-opératoire. I] est possible d’obtenir mieux avec moins de risque par la spar- 
téine qui n’a pas ces incertitudes. 

b) Mais si l’action des drogues précédentes (spartéine, ou méthonium ou 
parfois méme leur association) s’avére insuffisante, et si les seuils critiques en sont 
atteint, alors nous croyons légitime de demander a la procainamide le complé- 
ment souhaitable 4 la protection cardiaque. 

Il y a des raisons précises pour persister dans cette attitude : 

— d’une part nous avons observé en clinique des effets sédatifs certains, 
obtenus par la procainamide seule, au cours d’opérations cardiaques. Il n’est 
pas niable que la procainamide, dans certaines conditions, puisse étre un médi- 
cament actif. 

— d’autre part toute notre expérimentation semble montrer que, venant 
aprés spartéine ou hexaméthonium, la procainamide n’a plus cette irrégularité 
d’action qui nous préoccupe. Mais la procainamide a-t-elle exactement la méme 
action chez l‘homme que chez le chien ? 

Les applications cliniques que nous avons faites dans ce sens sont encore 
trop peu nombreuses. Aprés l’association hexaméthonium-spartéine, il est abso- 
lument exceptionnel que la protection cardiaque reste insuffisante pour la chi- 
rurgie actuelle. Aprés un seul des deux, il semble que l'irritabilité persistante soit 
moins rare. Sur la valeur de la procainamide injectée dans ces conditions, nous ne 
voulons pas encore conclure. 
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Applications 


Jusqu’a présent, cette protection cardiaque a été appliquée essentiellement 
a des valvulotomies pulmonaires (2 cas) et surtout mitrales : 22 cas (dont 7 avec 
fibrillation auriculaire et un avec flutter auriculaire). 

Trés vite nous avons pensé qu'il n’était pas souhaitable d’appliquer les 
mémes directives sur des coeurs atteints de maniére différente, ni sur des terrains 
neuro-végétatifs différents. 

1° Au début, nous avons done divisés nos malades en deux séries paralléles : 

— dans l'une il n’a rien été fait, ou il a été donné seulement de l’amide 
procainique en prémédication orale a des doses de 0,50 a I g. 

— dans l’autre série nous avons appliqué systématiquement la protection 
cardiaque par deux ou trois des éléments de cette synergie. 

Dans l'une comme dans l'autre série, un certain nombre de malades n’ont 
eu qu’un minimum de troubles du rythme : extrasystoles auriculaires a4 l’ouver- 
ture du péricarde, extrasystoles auriculaires lors des tractions sur l’auricule, 
salves d’extrasystoles lors de la valvulotomie (elle sont de régle) suivies parfois 
d’une récupération plus ou moins lente du rythme initial. 

Cependant le pourcentage de ces troubles et leur intensité sont nettement 
moindres dans la série 4 laquelle était appliquée la protection cardiaque. 

2° Nous avons ensuite pensé qu'il était souhaitable de n’appliquer la pro- 
tection cardiaque qu’aux cceurs hyperexcitables susceptibles d’entrer, pendant 
l’opération, dans une série de troubles inquiétants. 

Nous avons étudié les tests suscceptibles de nous renseigner sur ce point. 
Les données cliniques (terrain, émotivité, nervosité) n’apportent que des ren- 
seignements assez incertains. Par contre des signes électrocardiographiques que 
l’un d’entre nous vient de préciser récemment permettent de se faire avant l’opé- 
ration une opinion trés stre : il s’agit des signes classiques électrocardiographiques 
traduisant une hyperactivité sympathique et vagale. 

Faciles a déceler dans les coeurs normaux, ces signes doivent étre recherchés 
dans les cceurs pathologiques en tenant compte des altérations électrocardio- 
graphiques préexistantes dies a la cardiopathie en cause ou 4 une médication 
spéciale (quinidine ou digitaline). Si ces signes n’ont pas été recherchés au préa- 
lable, il est possible de savoir une fois l’opération commencée et le coeur décou- 
vert, si ce coeur est irritable ou non et si une protection cardiage s’avére souhai- 
table. 

3° Enfin chacune des drogues auxquelles nous nous adressons a ses indi- 
cations particuleres : 

Ainsi l’hexaméthonium agit plus spécialement sur les perturbations réflexes 
par stimulation juxtacardiaque. 
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La spartéine agit surtout sur les troubles du rythme d'origine auriculaire : 
tachycardie sinusale, tachycardie paroxystique, extrasystolie auriculaire, flut- 
ter auriculaire, fibrillation auriculaire. 

La procainamide, au contraire, a une action bien moindre sur 1’étage auri- 
culaire ; elle peut faire disparaitre des extrasystoles auriculaires et méme des 
tachycardies paroxystiques, mais cette action n’est pas constante et la spar- 
téine agit certainement beaucoup mieux sur ces troubles. Ce sont donc les ary- 
thmies ventriculaires qui restent l’indication principale de la procainamide. 

4° Finalement, dans la chirurgie cardiaque actuelle, nous nous basons 
pour appliquer cette synergie, sur les tests préopératoires et sur les constatations 
opératoires. 

Trois éventualités sont alors possibles : 

a) Dans la majorité des cas, l’ECG préopératoire ne montre aucun signe 
d’hyperxcitabilité. Le coeur reste parfaitement tolérant pendant l’acte opéra- 
toire ; il n’a besoin d’aucune protection et nous ne faisons rien. 

b) Lorsque les tests préopératoires (électrocardiographiques et cliniques) 
indiquent une /yperexcitabilité cardiaque, nous appliquons a l’heure actuelle la 
protection cardiaque, compléte ou partielle, de propos délibéré, dés le début de 
l’opération. 

c) Dans quelques cas, bien que le coeur ait été reconnu hyperexcitable au 
préalable, la protection cardiaque n’a été mise en ceuvre qu’en cours d’opération, 
a la vue d’un cceur exagérément irritable: c’est ce que nous appelons /’appli- 
cation d’opportunité. 

Dans ces deux derniers cas, la technique et les drogues auxquelles nous 
nous adressons sont alors différentes : 


1° L’application de propos délibéré permet de mettre en ceuvre a l’avance, 
la synergie protectrice, compléte ou partielle, aprés avoir envisagé les indications 
et les contre-indications de chacun de ses constituants. 

L’hexaméthonium est injecté dés que l'installation du malade en position 
opératoire est terminée, avant l’ouverture de la paroi. La dose est de 15 a 23 mg, 
essentiellement basée sur les signes cliniques (apparition d’une certaine mydriase 
et abaissement tensionnel fugace d’un a 2 points). 

A part l’accélération du rythme qui suit l’injection a laquelle fait suite un 
ralentissement, l’électrocardiogramme ne nous renseigne pas sur la dose utile a 
employer ; c’est seulement lorsque celle-ci est dépassée que des altérations du tracé 
apparaissent. Elles sont caractérisées d’abord, par un abaissement de ST-T qui 
est transitoire pour les doses limites et encore non dangereuses. Si les doses 
sont excessives, l’altération peut aller jusqu’a la négativation importante des 
ondes T, elles traduisent ainsi un certain défaut d’irrigation coronarienne. 
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La spartéine est injectée au moins I5 4 20 minutes plus tard, en tout cas 
pas avant que l’action de l’hexaméthonium soit suffisamment établie. Il est 
souhaitable aussi que le coeur soit alors visible. 

Elle est injectée en doses intraveineuses lentes par 5 cg, injectés lentement 
un a un ; ces doses peuvent étre répétées a des intervalles de cinq minutes. Les 
injections sont suivies par électrocardiogramme per-opératoire continu et la 
diminution du voltage (de 2 4 5 mv) marque la limite 4 ne pas dépasser. Une 
dose de Io cg est habituellement suffisante, et bien supportée. Presque toujours 
a ce moment le coeur est déja trés calme. Il est parfois nécessaire d’injecter une 
dose nouvelle, aprés un certain temps, en cours d’opération. 

Nous n’adjoignons la procainamide qu’exceptionnellement, si le calme car- 
diaque obtenu avec des doses suffisantes des 2 autres drogues ne parait pas parfait 
et a la condition que le coeur, ni dilaté ni trop déprimé, ait gardé des contractions 
bien efficaces. La dose est de 250 mg ; elle peut étre doublée ; rarement nous avons 
injecté jusqu’a I g, en surveillant l’aspect du cceur et la tension artérielle. 


RESULTATS 


Dans ces conditions, le coeur est remarquablement calme. Il se contracte 
lentement et réguliérement, il reste insensible aux excitations de voisinage et peu 
ou pas sensible aux excitations directes. Au cours de l’opération, trés peu de 
troubles du rythme se produisent. Cependant il persiste quelques extrasystoles 
auriculaires lors du clampage de l’auricule ou du faufilage de bourses autour de 
lui; les salves d’extrasystoles auriculaires et ventriculaires survenant lors de 
chaque passage du doigt ou du valvulotome a travers l’orifice rétréci cessent 
dés que le doigt n’est plus au contact de l’endocarde. Le tracé ECG reprend aussitét 
la forme initiale. 

Enfin sur la feuille d’anesthésie, LA TENSION ARTERIELLE RESTE STABLE ET 
UNIFORME. II, N’EST PLUS NECESSAIRE DE FAIRE AUCUN VASO-PRESSEUR PENDANT 
LOPERATION. 

Ainsi il a été possible de faire a l’intérieur du coeur des manceuvres inhabi- 
tuelles. Sans provoquer de troubles inquiétants, le doigt peut explorer non seule- 
ment les valves et les cordages, mais il peut descendre dans le ventricule gauche, 
jusqu’aux piliers. Il devient possible de faire, sans trouble important, des ma- 
nceuvres prohibées comme dangereuses, telle l’occlusion de l’orifice mitral pen- 
dant I0 a 15 systoles cardiaques, tel aussi l’accrochage du rebord valvulaire sur 
le doigt recourbé et la traction par ce rebord, sur les cordages et les piliers. 

En définitive, l’opération peut étre réalisée plus simplement et plus compleé- 
tement. Le réveil de ces malades, est normal. 


2° Les applications d’opportunité, doivent étre conduites assez différemment. 
La décision n’en étant prise que lorsque le coeur est découvert, ou lorsque l’on 
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commence a4 opérer sur lui, force est de s’adresser surtout 4 la spartéine et a la 
procainamide dont l’action est rapide. C’est en principe (et sauf contre-indication 
spéciale) 4 la spartéine que nous nous adressons alors : méme isolée, elle est un 
médicament protecteur remarquable, str et rapide ; en trois minutes, son action 
se fait sentir a tous les niveaux, quoiqu’a des degrés divers. La aussi nous utilisons 
des doses de 5 cg, injectées centigramme par centigramme et répétées s'il le faut 
une ou deux fois. 

Nous n’avons recours a l’amide procainique que pour compleéter l’action de 
la spartéine, ou bien s’il existe avant tout, sur 1’ECG des altérations ventricu- 
laires qui sont l’une de ses indications précises : cela ne nous est arrivé qu’excep- 
tionnellement. 


LES CONTRE-INDICATIONS 

La défaillance cardiaque grave est une contre-indication évidente : les effets 
de ces injections ne sont plus contrdlables, et certains de ces cceurs présentent 
des sensibilités assez anormales. 

D’autre part, chacun de ces médicaments a des contre-indications particu- 
liéres : 

1° Pour la spartéine, ces contre-indications sont les suivantes : 

a) L’allongement de PR a partir d’une durée de 0 sec. 18. 

b) Le Wandering du Pace maker (onde P flottante). 

c) Le rythme nodal sous toutes ses formes (juxta-, supra-, intra-), la conduction 
auriculaire rétrograde, et surtout la présence d’une dissociation auriculo-ventri- 
culaire. 


2° Pour l’amide procainique : les contre-indications sont : 

a) Le Flutter auriculaire dans lequel l'emploi de la procainamide est dange- 
reux car il peut provoquer une propagation auriculo-ventriculaire 1/1 avec con- 
duction intraventriculaire aberrante. 

b) Les cas de surdigitalisation : si la procaine-amide supprime les extrasys- 
toles ventriculaires provoquées par la digitale, son emploi peut favoriser l’appa- 
rition d’un flutter ou d’une fibrillation auriculaire. Aussi faut-il s’enquérir de ces 
traitements digitaliques avant d’administrer la procainamide. 

c) Dans les cas de bloc auriculo-ventriculaire passager, la procainamide est 
spécialement contre-indiquée, elle peut exagérer les troubles de conduction A-V 
et installer le bloc complet. 
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Les accidents 


Sous le couvert de cette synergie, nous avons cependant observé trois fois 
(sur 24 cas) l’arrét du cceur, associé une fois, secondairement, 4 des phases de 
fibrillation (contrélée par 1’ECG). 

Dans les causes déterminantes, nous relevons deux fois des hémorragies 
sévéres : il est certain que le cceur soumis a cette synergie supporte mal les 
hémorragies importantes et la décompensation circulatoire qui en découle. 

Deux fois aussi nous retrouvons sur l’ECG préopératoire, un bloc auriculo- 
ventriculaire auquel, au début de nos applications, nous n’attachions pas suffi- 
samment d’importance. Nous avons appris ainsi qu’il était une contre-indication 
presque absolue. 

Pour chacun de ces accidents, la réanimation du cceur fut spécialement facile, 
par massages accompagnés ou non de l’injection d’un vaso-presseur. Nous n’avons 
pas eu, dans ces cas, 4 recourir au chlorure de calcium. 

Ces trois malades ont guéri sans séquelles. 


Conclusions 


Par une application souple, bien adaptée aux données cliniques et électro- 
cardiographiques, il nous parait possible, 4 l'heure actuelle, de diminuer d’une 
facon réelle le risque d’accidents graves en chirurgie cardiaque. Si méme ceux-ci 
se produisent, la protection cardiaque appliquée leur confére une allure réguliére 
a laquelle des gestes précis peuvent étre opposés. 

Il est possible qu’a l'avenir le développement de la chirurgie cardiaque con- 
duise 4 modifier ces associations médicamenteuses et a les renforcer. Mais dés a 
présent, dans 22 p. 100 des cas environ ot le coeur est « hyperexcitable », ces médi- 
cations nous ont rendu des services qui nous paraissent incontestables. 


Résumé 


Cherchant a éviter les troubles graves du rythme cardiaque que l’on voit parfois survenir 
dans la chirurgie du coeur et des gros vaisseaux, nous avons été conduits 4 nous adresser 4 
des médications agissant sur l’ensemble du systéme neuro-végétatif et plus spécialement sur 
le systeme cardiaque régulateur. 

1° Nous avons employé d’abord l’hexaméthonium a doses non hypotensives. I] permet 
d’obtenir une protection réelle contre les réflexes nés des stimulations vagosympathiques et 
des actions juxtacardiaques. 

2° Cependant les manceuvres cardiaques directes et plus encore les manceuvres intracar- 
diaques bénéficient trés peu de ce médicament. Afin d’en compléter l’action, nous nous sommes 
adressés, pour leur effet particulier sur le systeme cardiaque autonome, 4 deux autres ganglio- 
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plégiques : la spartéine active plutét au niveau des oreillettes, et la procainamide active plutot 
au niveau des ventricules. 

Une étude expérimentale méthodique a été entreprise pour étudier la synergie de ces trois 
médicaments ; elle a porté sur plus de cinquante chiens et plus de 125 observations pharma- 
codynamiques réalisées dans des conditions strictes de contréle cardiaque, tensionnel, électro- 
cardiographique et anesthésique. 

Chacun des trois médicaments a été étudié isolément, puis leurs actions deux A deux, 
enfin la synergie des trois, L’action de celte synergie s’est révélée remarquable, et la chirurgie 
cardiaque expérimentale s’en trouve transformée. 

Les signes précis permettant de juger des doses nécessaires ont été étudiés. Un trés bon 
antidote des accidents cardiaques provoqués par le surdosage de la spartéine ou de la procai- 
namide ou de la synergie des trois médicaments, s’est révélé étre le chlorure de calcium, et les 
modalités de la réanimation d’un coeur soumis a ces médicaments ont été mises au point. 

3° Il a semblé, dans ces conditions, que l’application en clinique humaine était possible. 
La correspondance des doses et les modalités des injections de ces médicaments ont été pré- 
cisées. I] existe également chez homme, des signes précis, cliniques et électrocardiographiques, 
permettant d’éviter le surdosage. 

Nous avons cherché spécialement 4 adapter cette protection selon chaque cas, a Vhyperexci- 
tabilité du coeur et aux troubles cardiaques existants. 

Pour certains malades a cceur non excitable, toute protection est inutile (80 p. 100 des 
cas environ). 

A certains malades, une protection cardiaque a paru souhaitable de propos délibéré. 

Les conditions habituelles ont été les suivantes: (pour un adulte) : 

— Hexaméthonium : 15 4 23 mg, injecté 20 minutes avant les autres, en évitant l’hypo- 
tension. 

— Sulfate de spartéine : 10 cg environ, injectés trés lentement sur lecture électrocardio- 
graphique continue. 

— Amide procainique par doses de 250 mg, répétées si besoin. Le plus souvent ce dernier 
médicament n’est méme pas nécessaire. 

Toutes ces injections sont faites lentement par voie intraveineuse. 

Pour d'autres malades malgré des signes d’hyperexcitabilité reconnus au préalable, la pro- 
tection n’a pas été faite. Mais pour certains d’entre eux l’irritabilité du cceur devenue génante 
au cours de l’intervention a fait appliquer une protection cardiaque d’opportunité en s’adressant 
aux deux médicaments de la synergie dont I’action est rapide: essentiellement la spartéine 
et accessoirement l’amide procainique. 

Il existe des contre-indications dont la plus absolue est le bloc auriculo-ventriculaire. 

Les ceurs opérés dans ces conditions sont d’un calme remarquable. Le pouls, la tension restent 
stables et l’acte opératoire est notablement facilité. Trois fois, des incidents ont rendu la réa- 
nimation cardiaque nécessaire : elle a été menée A bien sans difficulté et sans séquelles. 


Travail du Service du Professeur d’ALLAINE (Hépital Broussais) avec Taide de I’ Institut 
National d’Hygiéne (Professeur BUGNARD) et de la Caisse Nationale de Sécurité Sociale. 
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NOTE DE TECHNIQUE 


PROMETHAZINE ET CONSERVATION DU SANG 


PAR 


P. HUGUENARD 
(Paris) 


(Avec la collaboration technique de M. R. LAPRIE et M. LAURENT) 


Le fonctionnement d’une Banque de Sang, surtout lorsqu’elle ne doit assurer 
qu’un faible débit, est nettement facilité lorsque la conservation du sang est 
prolongée. Parmi les artifices utilisés pour obtenir cette prolongation, l’adjonction 
au sang d’un dérivé de la phénothiazine, a fait la preuve de son efficacité (1), no- 
tamment en ralentissant la chute du pouvoir oxyphorique des hématies (2). 
La prométhazine a été la drogue la plus utilisée dans ce but: elle permet de 
conserver pendant une vingtaine de jours (au lieu d’une huitaine) le sang récolté 
sur solution ACD par exemple. 

Cette technique a deux inconvénients connus : l’un mineur : elle diminue la 
vitesse de sédimentation et n’autorise done pas le pipetage précoce du plasma. 
L’autre plus grave : elle ne permet pas de transfuser des quantités importantes de 
sang ainsi préparé, chaque flacon de 500 cm* contenant 0,05 g de prométhazine (*) ; 
une de nos observations illustre ce fait : 


M™e Odette C..., 40 ans, choc hémorragique impressionnant apres révision utérine : perfu- 
sion rapide de 1 200 g de sang (iso-groupe, iso-Rh). (Quatre flacons de 500 cm? = 0,20 g de pro- 
méthazine) : coma post-transfusionnel, en contracture, durant 24 heures. Pas de sécuelles, 


Dans ces conditions (le risque pouvant étre beaucoup plus grand chez des 
sujets moins jeunes), la prudence veut qu’une partie seulement des flacons livrés 


(*) Ce qui donne une concentration de 1/10.000, la plus faible des concentrations utiles, d’aprés 
P. ARNOULD et M. LAMARCHE (2). 
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par la Banque contiennent de la prométhazine. La méthode pourrait donc étre 
réservée aux sangs de groupes rares, dont la conservation doit étre plus longue. 

Mais il existe un autre inconvénient, qui, 4 notre connaissance du moins, n’a 
pas été signalé et qui mérite pourtant de 1’étre, car il est facilement évitable : 
c’est 1’ HEMOLYSE provoquée dans certaines conditions par la prométhazine. 
Notre attention ayant été attirée sur ce phénoméne, nous avons pratiqué en 
deux mois une série d’essais portant sur 62 flacons : 


Conditions des essats : 

Le prélévement fut toujours de 300 4 4oo g, pratiqué de la méme facgon : méthode gravime- 
trique, tubulures de polyéthyléne, méme solution anti-coagulante, méme durée de prélévement, 
méme agitation modérée — et par la méme personne. Les flacons furent mis immédiatement au 
frigidaire, 4 la méme température (4°C). 

La dose de prométhazine fut toujours la méme : 0,05 g. 

L’hémolyse fut appréciée macroscopiquement et aprés centrifugation par recherche de I’héma- 
tine au pyramidon. 

Seule varia la fagon d’introduire la prométhazine : 

1° Dans 31 cas, elle fut introduite dans le flacon APRES la récolte du sang, 
2° Dans 31 cas, elle fut mélangée 4 la solution anti-coagulante AVANT la 
récolte du sang. 


Résultats : 

Prométhazine APRES : hémolyse nette : 16 fois ; hémolyse légére : 4 fois ; 
total : 20 fois. 

Prométhazine AVANT : hémolyse : néant dans tous les cas. 


Conclusion 


Ajoutée au sang, la prométhazine provoque une hémolyse dans deux cas sur 
trois. Cet accident ne se produit pas lorsqu’elle est préalablement diluée dans la 
solution anti-coagulante. D’une facgon générale d’ailleurs, la prométhazine, pré- 
sentée sous forme hypertonique et acide, ne doit étre utilisée que diluée, que ce 
soit pour l’administration intra-veineuse ou méme intra-musculaire (toujours 
douloureuse). 

Travail du Centre de Transfusion de l’'Hépital Vaugirard. 
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FAITS CLINIQUES 


EFFET MUSCARINIQUE 
DES PERFUSIONS DE SUCCINYLCHOLINE (*) 


PAR 


Robert de VERNEJOUL et Paul JAQUENOUD (**) 
(Marseille) 


L’opinion récemment émise par PATON concernant un effet cholinergique 
possible des fortes doses de succinylcholine nous encourage 4 publier une observa- 
tion qui semble confirmer cette notion théorique. 

A la suite des auteurs autrichiens (STEFAN), nous avions en effet employé 
des perfusions continues de chlorure de succinylcholine depuis le début de l’année 
1952. A diverses reprises, la relative lenteur du pouls pour la légéreté du plan 
anesthésique, nous avait amené a envisager une action muscarinique de ce corps. 

La succinylcholine est rapidement décomposée dans l’organisme en choline, 
couramment considérée comme inactive sous l’angle neuro-végétatif. En fait, la 
choline posséde un effet muscarinique qui est 100 a 1000 fois inférieur a celui de 
son composé actif, l’acétylcholine. On peut done concevoir que la choline produite 
a la suite de doses massives de succinylcholine soit assez abondante pour entrainer 
les manifestations habituellement observées aprés injection d’acétylcholine. 

Ceci se verrait plus fréquemment chez les individus prédisposés (vagotoniques) 
et lors de manceuvres chirurgicales telles que tractions mésentériques ou section 
du nerf vague. 

Nous avions observé dans certains cas une relative lenteur du pouls et une 


(*) Fait clinique recu le 29 juillet 1953, présenté a la séance du 8 octobre 1953, 
(**) Adresse : P. JAQUENOUD, 31, avenue Jules Cantini, Marseille. 
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tendance fugace qui auraient pu relever de cette activité cholinergique. Dans 
l’observation suivante, on verra que ces manifestations furent moins discrétes. 


OBSERVATION. — Homme de 46 ans, Espagnol, hospitalisé pour ulcére peptique de carac- 
tere hémorragique. Malgré une anémie modérée, se présente a l’intervention en assez bon état; 
robuste, un peu anxieux. Gastrectomisé en 1945, il fit une bronchopneumonie post-opératoire. 
Son ulcus peptique date de plus d’un an. 

Le 20 aotit 1952, recoit 25 mg de prométhazine, 7 mg de morphine et 2/10 de mg de scopo- 
lamine en intramusculaire 4 g h. 

A 10 h, injection intra-veineuse de 500 mg de penthiobarbital suivie de 50 mg de chlorure 
de succinylcholine. Intubation et entretien de l’anesthésie 4 l’aide de 50 p. 100 de protoxyde. 
d’azote en circuit semi-clos complété par des doses fractionnées de péthidine. 

Perfusion de succinylcholine a un pour mille et d’autre part, perfusion de 500 cm* de sang et 
de 250 cm? de plasma en une h 30. 

En moins d’une heure, la T.A. s’abaisse progressivement de 15-10 11-8 et le pouls de too a 
et 78. 

A la soixanti¢me minute, il a regu 200 mg de succinylcholine et 130 mg de péthidine. La 
T.A. tombe 4 6-4. L’arrét de la perfusion de succinylcholine raméne la T.A. a 10-6 et le pouls a 
8o. 

A ce moment, on fait une manoeuvre juxta-diaphragmatique a proximité de l’émergence des 
vagues. Le pouls tombe a 60, la T.A. maxima a 5. On injecte ‘rapidement 1/2 mg d’atropine par 
voie veineuse, mais le pouls devient imprenable et la T.A. nulle. 

Aprés une minute, le pouls réapparait et s’accélére progressivement 4 88, 90 puis 100 ; la 
T.A. est & 10 Mx. Les oscillations sont encore faibles et ne redeviendront normales qu’apres 
trente minutes. 

Les pertes sanguines avaient été jusque-la modérées et paraissaient bien compensées ; pour 
éliminer cependant l’hypothése d’une hypotension par hémorragie, on interrompit la perfusion 
sanguine. Le pouls se maintient dés lors entre 100 et 120 et la T.A. maxima entre 11 et 14 dans 
les deux heures qui suivent. 

Deux heures quarante-cing apres cet incident, |’intervention étant terminée, on considére 
que l’atropine a cessé son action et l’on réinjecte une faible dose (10 mg) de succinylcholine. La 
T.A. reste constante mais le pouls passe en dix minutes de 1204 76. I] ne remonte a 120 que dix 
minutes plus tard. Les suites furent simples. 

Au total, chez un individu subissant une seconde gastrectomie pour ulcus peptique, l’associa- 
tion d’une perfusion de succinylcholine et d’une excitation opératoire du vague a amené une 
bradycardie puis un collapsus, heureusement traité par l’atropine. Apres élimination de l’atropine, 
la réinjection d’une dose minine de succinylcholine a entrainé 4 nouveau une bradycardie rela- 
tive. 


Discussion 


Une observation clinique ne peut avoir la rigueur des conditions expérimen- 
tales. Nous devons donc envisager un certain nombre d’ hypothéses avant d’admettre 
le role de la choline dans cet incident. 
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1. Choc opératoire : il est peu probable chez cet individu robuste, dont la 
perte sanguine était correctement compensée et qui, d’ailleurs, supporta le reste 
de l’intervention sans transfusion. En outre, la chute tensionnelle était paralléle 
a une bradycardie progressive et non a la tachycardie habituelle dans un tel cas, 


2. Hypotension anesthésique : l'association péthidine-protoxyde d’azote est 
peu hypotensive lorsque la péthidine est employée 4 des doses ne dépassant pas 
200 mg pour une intervention de quelques heures. La derniére injection de péthi- 
dine avait été faite d’ailleurs 55 minutes avant l’incident et ne peut étre mise 
en cause. 


3. Origine réflexe : la manceuvre opératoire sur la partie haute de l’estomac 
mit certainement en évidence la vagotonie temporaire de notre sujet, en aggravant 
son état d’hypotension. Mais elle ne peut suffire 4 expliquer la gravité de 1’inci- 
dent. Nous avons l’expérience de plusieurs centaines de gastrectomies faites selon 
cette technique anesthésique sans avoir jamais observé d’hypotension-bradycardie 
d’un tel ordre. Notons en passant qu’il ne saurait s’agir du réflexe coeliaque de 
BURSTEIN. On sait que celui-ci s’observe surtout sous éther et — a l’inverse de 
notre observation — céde aux anticholinestérasiques (néostigmine). 

Il s’agit bien dans l’observation précédente d’une hypotension sévére d’origine 
vagale, brusquement aggravée par des manipuiations dans le voisinage du para- 
sympathique juxta-diaphragmatique. Il est probable qu'il y a eu arrét cardiaque 
en diastole pendant quelques dizaines de secondes, puis reprise des battements 
a un rythme lent, phénoméne classique de 1’ « échappement ». 


Conclusion 


Bien que l’on ait pu craindre des variations tensionnelles aprés l’injection 
d’une dose unique de succinylcholine (Paton), il est certain que dans la trés grande 
majorité des cas, une faible quantité de ce corps est sans effet tensionnel. Par 
contre, le nombre relativement restreint d’observations comportant l’emploi de 
doses massives en perfusion oblige 4 noter avec beaucoup de soin les conséquences 
pathologiques possibles d’une telle pratique. 

Il semble que chez certains individus au cours d’opérations, comportant une 
excitation vagale, ces perfusions ne soient pas absolument sans risque. Des exclu- 
sions de méme ordre ont déja été signalées pour ces interventions : gastrectomies 
totales ou subtotales, vagotomies abdominales ou thoraciques (GULLICKSON) 
réalisées selon d’autres techniques anesthésiques. 

L’appréciation véritable d’un tel probléme ne pourrait étre faite qu’en dosant 
réguliérement le taux sanguin des produits de dégradation de la succinylcholine 
et en jugeant de leur activité muscarinique. La perfusion serait alors régie non 
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seulement en vitesse par le degré de relachement musculaire, mais en durée par 
une dose limite qui ne saurait étre dépassée pour une durée opératoire donnée. 

En attendant d’avoir une notion exacte de la fréquence de tels incidents, 
il semble justifié de conseiller quelque prudence dans 1l’administration de fortes 
doses de succinylcholine au cours d’interventions comportant une stimulation 
des nerfs vagues. 


Travail de la Clinique Chirurgicale Thérapeutique et Chirurgie Expérimentale, Marseille. 
(Pr. R. de VERNEJOUL). 


BIBLIOGRAPHIE 


BURSTEIN (C. L.). — Fundamental Considerations in Anesthesia. WeMillan N. Y., 1949. 

GULLICKSON (M. J.), McRae (J. H.) et CAMPBELL (D. A.). — Vagovagal reflexes : electrocardiographic 
changes during vagotomy. S. G. O., 89, 2, 153-159, Aug. 1949. 

Paton (W. D. M.). — The principles of neuromuscular block. Anaesthesia, 88, 151-174, july 1953, 

PEYTRAUD (J.). — L’association péthidine-protoxyde d’azote. These Marseille, 1953. 

STEFAN (L.). — Die Technische Losung des Applikationsproblems kurzwirkender Muskelrelaxantien bei 
langdauernden Operationen. Wiener Med. Wchenschrift., 102, 5, 94-98. 


| 
| 
| 
> 
‘ 
| 
| 
| 
| 
| 


DELIRIUM POST-OPERATOIRE ET NEUROPLEGIE (*) 


PAR 


G. KROPF et V. MENAGER ‘eee 
(Machecoul) 


M. G... est un homme maigre d’une quarantaine d’années. Son médecin 
traitant qui nous l’améne pour une appendicite nous signale son imprégnation 
alcoolique. Intervention banale. Anesthésie standard, le 11-9-1953. Strychnine 
post-opératoire (5 mg matin et soir). 

Le delirium éclate brusquement le 14 4 15 heures. Il est extrémement violent. 
Une injection de prométhazine-piridosal 1/2 clorpromazine IM ne produit aucun 
effet appréciable. 

Nous voyons le malade a 20 heures. Il est en proie a un délire hallucinatoire pro- 
fessionnel et a une agitation considérable. Il tremble continuellement, crie par mo- 
ments, a des contractions incoordonnées de tous ses muscles, et tomberait cer- 
tainement de son lit si on ne l’y maintenait. C’est la crise de delirium la plus 
typique et la plus spectaculaire que j’aie vue depuis longtemps. Sa température 
est imprenable; ‘son pouls incomptable. Abandonné a lui-méme il mourra en 
12 4 18 heures, selon toute apparence. Je décide de réaliser une neuroplégie. 

En faisant tenir le malade, je lui injecte tout d’abord un penthiobarbital 0,50 
et atropine, en 2 minutes environ. Profitant du calme relatif, j’installe une per- 
fusion de soluté glucosé (250 cm*) grace a laquelle j’administre un mélange pro- 
méthazine-clorpromazine-piridosal, par petites doses successives, avec 10 cg de 
spartéine. Je fais en méme temps 20 cg de phénobarbital et 10 cg de strychnine 
intra-musculaires. Le malade dort. On peut prendre sa température (39°), et 
son pouls (130). 

Cependant une agitation incoordonnée reprend au bout d’une demi-heure 
environ. Je fais faire de nouveau 20 cg de phénobarbital et ré-injecte IV clorpro- 
mazine + 20 cg de lignocaine, lentement. Le malade est complétement calmé 
quand les 2/3 de la seringue ont été donnés. Je m’arréte 1a. 


(*) Fait clinique recul e 24 septembre 1953. Voir aussi Anesth.-Analg., 10, 3, 1953. 
(**) Adresse : Machecoul, Loire-Inférieure. 
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La déconnection de ce malade a donc demandé: , 

80 mg de clorpromazine, 50 mg de prométhazine, 100 mg de piridosal, 16 cg 
de lignocaine intra-veineuse, en une heure environ, avec, en plus 50 cg de penthio- 
barbital, et 40 cg de phénobarbital. 

On refait 4 minuit, en intra-musculaire : prométhazine, diéthazine, 1/2 clor- 
promazine, 1/2 phénobarbital (ro cg). 

Le malade s’agite vers 3 h 1/2. On lui fait 1/2 clorpromazine et 1/2 phéno- 
barbital. Le malade délire, avec une agitation modérée jusqu’a 7 heures ; il boit 
et urine abondamment. Je le revois 4 7 heures. Température 39-4 ; pouls 120 ; 
il est mieux qu’hier, mais pas assez calmé encore. Malgré la glace (2 vessies sur les 
cuisses), sa température est encore top haute. 

Je lui passe en 5 minutes un mélange de prométhazine, piridosal, clorproma- 
zine (environ les 2/3) intra-veineux. Il dort. A la suite, perfusion : soluté glucosé 
500 + glucosé hypertonique 30 cm® -++ diéthazine + 5 mg strychnine + acide 
ascorbique I g + procaine I0 cg. 

Le malade dort toute la matinée. Température 38-5. Pouls 110 (a midi). 

Vers 12 heures : strychnine 5 mg, phénobarbital 20 cg, piridosal-prométha- 
zine. Le malade se réveille dans l’aprés-midi. Il délire calmement. 

On lui fait vers 19 heures: prométhazine, clorpromazine, phénobarbital 
(20 eg), strychnine (10 mg). Température 38-8. Pouls ro. 

Le malade dort toute la nuit. Vers g heures, le 16, nous pouvons constater 
qu il ne délire plus, et n’est plus agité. 

Cependant, le 16 au soir, sa température monte a 40, et un délire hallucina- 
toire reprend vers 17 heures. En plus des deux injections de 5 mg de strychnine 
et de 4 cm’ d’extrait hépatique, qu’il a recues vers g heures et 17 heures, je lui 
fais faire bronchocilline (500 000), et, vers 20 heures, clorpromazine, prométhazine, 
piridosal, phénobarbital, 0,20 g deux fois, a une heure d’intervalle (0,40 g en tout). 

Glace sur les deux cuisses. A minuit, diéthazine et 1/2 clorpromazine. 

Le 17 au matin, température 39 ; pouls 108. Strychnine, extrait hépatique, 
clorpromazine, bronchocilline. Le malade s’alimente. 

Le soir, température 39. Méme traitement -+- piridosal-prométhazine. 

Le 18 : méme traitement que le 17. Température 38°2 le matin ; 3992 le soir. 

Souffle au sommet gauche. 

A partir du 109, baisse de la température au-dessous de 38° le matin. Derniers 
signes psychiques le 17. Le foyer pulmonaire du sommet gauche a évolué trés 
rapidement et simplement. La guérison clinique et radioscopique est complete. 
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ANTAGONISME PROMETHAZINE-PENTAMETHYLENE 
TETRAZOL (*) 


PAR 


Colette FOURNIER et Paul JAQUENOUD 
(Marseille) 


L’emploi de la prométhazine (Phénergan) a forte dose dans un but hypno- 
tique en cours de prémédication ou méme comme anesthésique par voie veineuse 
rend utile la connaissance d’un antagoniste efficace contre un surdosage accidentel. 

Sa similitude d’action avec les barbituriques laisse présumer que les convul- 
sivants habituels seraient indiqués. Les preuves cliniques en sont rares, un sur- 
dosage n’étant guére possible aux doses courantes de prométhazine. Une cir- 
constance fortuite nous a cependant permis de vérifier l’antagonisme de penta- 
méthyléne tétrazol (Cardiazol) chez l‘homme. 


OBSERVATION. — Un jeune homme de 20 ans, pesant environ 75 kg, en bon état général, 
prend, dans un but de suicide, une quantité importante de Phénergan par la bouche. 

Huit heures plus tard, il est hospitalisé dans le coma. Tous les réflexes sont abolis, le rela- 
chement musculaire complet, la respiration calme et égale, un peu déprimée. Le pouls bat 
a 80, la T. A. est 14/8. A l’auscultation du thorax, il n’y a pas de signe d’encombrement bron- 
chique. La liberté des voies respiratoires est maintenue sans difficulté. 

On installe une perfusion de sérum salé. Dans la tubulure de l’appareil, on injecte d’abord 
3 cm de solution de penta méthyléne tétrazol (Cardiazol 4 10 p. 100) sans résultat. Apres 
I minute, injection de 2 cm’ supplémentaires ; le patient ébauche des mouvements assez toniques 
de l’avant-bras, la respiration s’amplifie, il pousse un gémissement. On l’observe pendant trois 
minutes, puis, le coma s’approfondissant, on réinjecte trois cm* de la solution de Cardiazol. 

Aprés une minute, le patient prend une grande inspiration, s’agite, s’asseoit sur son lit 
prononce un nom, puis éclate en sanglots. Peu aprés, les membres supérieurs sont agités de deux 
soubresauts évoquant le début d’une crise convulsive puis se relachent. Le patient répond 
alors péniblement aux questions. Un peu de confusion persistera pendant trente minutes. Les 
suites furent simples. 


(*) Regu le novembre 1953. 
(**) Adresse: P. JAQUENOUD, 31, avenue Jules-Cantini, Marseille. 


ANESTHESIE ET ANALGESIE, X, n° 4, décembre 1953. 40 


: 
: 
d 
| 
| 
\ 
| | 


— 626 — 


L’action antagoniste du pentaméthyléne tétrazol sur les hypnotiques est 
bien connue. Nous ne pensons cependant pas qu'elle ait été décrite a propos 
de la prométhazine (Phénergan). Il est en outre curieux de remarquer que ce 
convulsivant 4 élimination rapide a été suffisant pour contre-balancer définiti- 
vement les effets d’un hypnotique a élimination relativement lente. 


| 
| 
| 
\ 
| 
| 
. 
} 


GANGRENE DES DOIGTS APRES INJECTION 
PARA-VEINEUSE DE PIRIDOSAL-DIETHAZINE (*) 


PAR 


J. SENEQUE et P. HUGUENARD (**) 
(Paris) 


Les effets irritants des dérivés de la phénothiazine (diéthazine ou Diparcol, 
prométhazine ou Phénergan, clorpromazine ou Largacil), sont connus ; leur pH 
trés acide suffit 4 les expliquer en partie. Mais, 4 notre connaissance du moins 
aucun accident n’a été publié, qui atteigne en gravité celui que nous allons décrire, 
gravité pour la malade, qui se trouve presque complétement privée de l’usage 
d’une main ; gravité sur le plan social, les soins complémentaires ayant entrainé 
des frais importants, a la charge de la collectivité ; gravité enfin sur le plan médico- 
légal ott l’affaire aurait pu étre placée, si la malade, parfaitement compréhensive, 
n’avait considéré spontanément qu'elle avait été d’autre part bien soignée et 
qu'elle sortait guérie d’une affection trés grave (aprés avoir été opérée a |’Hopital, 
alors qu’elle demandait a 1’étre en Maison de Santé). 

Voici le résumé des faits : 


Mme M..., agée de 68 ans, entre a Ja Clinique Thérapeutique Chirurgicale, pour néoplasme 
du colon gauche. Son état général est médiocre ; elle pese 60 kg ; elle présente une hypertension 
sénile modérée (17/9) assez bien tolérée (ECG normal). Son bilan humoral est assez satisfaisant. 
Ses veines sont mauvaises. 

Elle subit une hémicolectomie G avec anastomose colo-rectale latéro-latérale protégée par 
un anus transverse, le 1€f avril 1953 (P? J. SENEQUE). Son Age et l’importance de l’intervention, 
font poser l’indication d’une mise en hibernation artificielle modérée (D™ BosTeEm). (Elle est 
maintenue a 34°C pendant 4 heures). 

Les suites sont bonnes. Pourtant une certaine tendance a l’hypercoagulabilité et un mollet 
sensible font mettre en ceuvre une cure anti-coagulante (héparine-tromexan) prophylactique, 
du 3° au g®@ jour. 


(*) Regu le novembre 1953. 
(**) Adresse: P. HUGUENARD, 2, rue Pasteur, Boulogne, Seine. 
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Les perfusions veineuses (hydrolysats de protéine, glucose, ClNa, sang) faites pendant et 
apres cette premiére intervention, sclérosent les rares veines apparentes. (On est méme amené 
a disséquer une veine saphéne). 

Le 24 juin, son état général étant assez bon (poids 57 kg, tension 16/9, pouls 80, etc.) 
on procéde a la fermeture de son anus transverse (P™ SENEQUE). L’intervention se déroule rapi- 
dement et sans histoire, sous anesthésie extra-durale + oxygéne (D' HUGUENARD), la voie 
veineuse étant impraticable et la malade refusant le masque. 

Les suites immédiates sont excellentes. 

Puis des troubles graves du transit intestinal s’installent peu a peu ; ils traduisent la for- 
mation d’adhérences avec plicature du transverse, et obligent 4 faire d’urgence un anus cecal 
le 5 juillet. (Anesthésie locale sur prométhazine IM + piridosal 0,05 IV, oxygeéne, perfu- 
sion). L’état général s’est naturellement sensiblement aggravé (52 kg). 

Le 17 juillet, on décide rapidement de ré-intervenir pour libérer le transverse. 

L’opération est mise au programme a la derni¢re minute. On ne dispose donc pas du temps 
nécessaire pour faire une prémédication correcte par voile intramusculaire, ni pour pratiquer 
une anesthésie extra-durale. D’ailleurs la malade (qui pour la premiére extradurale, avait préa- 
lablement recu pento-barbital rectal et piridosal IM), non préparée, appréhende cette fois la 
ponction lombaire. 

Dans ces conditions, on décide de faire une prémédication intraveineuse avec une aiguille 
fine, dans une veine superficielle, suivie d’une anesthésie par inhalation (N20-éther). 

On mélange dans une seringue de 20 cm’, diéthazine (0,25) et piridosal (0,10), donc 7 cm’, 
auxquels on ajoute 13 cm® d’eau bidistillée. 

On ponctionne la seule veine apparente : céphalique du pouce droit et l’injection est poussée 
lentement. Elle doit étre interrompue a la moitié (10 cm*), parce que la malade accuse une 
« bralure » dans la main ; il n’y a pas de sfgnes locaux inquié¢tants, si ce n’est un léger érythéme 
de toute la main. La malade est conduite en salle d’opération, ot elle arrive en état crépuscu- 
laire. 

L’anesthésie et l’intervention se déroulent sans incident (D' CHATELIN: durée 1 h. 30), 
tension et pouls inchangés. 

Au retour en chambre, poignet et main sont entiérement cyanosés, marbrés, vernissés, 
cedématiés ; la radiale ne bat pas. On institue un traitement local (glace), un traitement régional 
(procaine intra-humérale et intraveineuse, garrot laissé en place) et un traitement général 
(clorpromazine, comme vasodilatateur, 0,025 IM toutes les 4 heures). Les résultats en sont 
peu apparents (apparition d’une coloration rouge au poignet, mais la main reste cyanosée, 
surtout : face dorsale, auriculaire, pouce et index). 

Le lendemain : traitement local (infiltrations de procaine + hyaluronidase, pansements 
chauds) et régional (bloc du plexus brachial). Amélioration peu importante. 

Ces soins sont continués encore quelques jours et les plaques cyanotiques se limitent peu 
a peu. Puis la main est laissée simplement sous un pansement stérile, apres désinfection au 


céquartyl. 

Le 15° jour (voir figures) les lésions sont les suivantes : Gangréne séche de la totalité du 
pouce et de l’index ; un sillon d’élimination commence 4 se dessiner 4 la base de ces doigts. 
L’auriculaire est anesthésié, paralysé et encore marbré, II existe 4 la face antérieure de l’avant- 
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bras, une large plaque de sphacéle. La radiale bat faiblement dans la gouttiére du pouls. Les 
autres doigts sont sensibles, mobiles, d’aspect redevenu normal. 

La malade souffre peu de sa main. 

On décide de s’abstenir, du point de vue chirurgical, aussi longtemps que possible, sous 
couvert de pansements secs, aseptiques, et d’un traitement général 4 base de vasodilatateurs 
mineurs, de fluidifiants sanguins et de reconstituants. (Priscol, caréna, papaverine, etc.). 

En septembre on procéde a la fermeture de l’anus colique pratiqué lors de la derniére 
intervention. L’anesthésie comporte une prémédication intramusculaire (prométhazine-piri- 
dosal) puis N2O-éther. 

Les suites sont bonnes. 

L’abstention a permis a l’escharre de l’avant-bras de guérir sans greffe, et aux lésions 
des doigts de se localiser. 

Le 12 octobre, le D' M oREL-FATIO ampute pouce et index et découvre alors des os comple- 
tement détachés de leur périoste, nécrosés et formant séquestres. L’auriculaire est conservé. 

Le moignon, bien vascularisé cicatrise correctement. 

Entrée le 20 mars, la malade sort le 20 octobre. Son transit intestinal est rétabli correc- 
tement par les voies naturelles : elle ne présente pas de métastase ni de récidive ; son état général 
est redevenu bon ; mais elle a perdu deux doigts de la main droite (et les principaux). 


Voici les hypothéses que nous avons émises pour expliquer cet accident : 
injection n’était probablement pas intra-artérielle: le sang dans la seringue 
eut été rouge, la douleur immédiate, les signes locaux d’apparition plus rapide 
et plus importants (nous avons eu l’occasion de constater les effets brutaux d’une 
« goutte » de penthiobarbital introduite dans une artére superficielle : douleur 
paralysante, taches blanches entourées de plages rouge-vif). 

Nous pensons plutét qu’au bout d’un certain temps (l’injection était poussée 
lentement) l’aiguille, qui cathétérisait mal une veine filiforme, d’abord difficile, 
s'est déplacée : injection para-veineuse d’un centimétre cube de liquide (au maxi- 
mum deux), dans la tabatiére anatomique, au contact de l’artére ; spasme artériel 
puis thrombose (la malade étant hypercoagulable). La bénignité des signes locaux 
immédiats a fait reculer le traitement jusqu’a la fin de l’intervention (deux heures 
aprés l’injection), ce qui permit au phénoméne de devenir quasi-irréversible. 

Naturellement les produits injectés ne peuvent étre tenus pour seuls respon- 
sables d’un accident qui est avant tout la conséquence d’une faute technique. 
Mais cette faute (l’injection paraveineuse) est assez souvent commise, sans étre, 
heureusement, sanctionnée de facon aussi grave ; les drogues étaient trés diluées 
(c’est dans notre Service qu’elles ont été utilisées pour la premiére fois, et que 
leurs effets irritants ont été signalés) et, sous cette forme, il existe, croyons-nous, 
peu de médicaments capables de se montrer encore aussi agressifs. 

Quoi qu’il en soit, certaines conclusions s’imposent : L’association diéthazine- 
piridosal (Diparcol-Dolosal), dont les effets demeurent intéressants (hypnogénes, 
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analgésiques, amnéisants, vagolytiques), ne doit étre utilisée qu’a bon escient, 
et notamment, dans les seuls cas ot la ponction veineuse est facile. 

D’autre part la veine céphalique du pouce ne doit étre cathétérisée que dans 
| des cas tout a fait exceptionnels, et aprés s’étre assuré qu'il n’existe pas une 
| anomalie rendant la radiale dangereusement proche. 


| Clinique thérapeutique chirurgicale de Vaugirard (P¥ J. SENEQUE). 


| 
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CORRESPONDANCE 


La place des méthoniums dans les associations végétativo-lytiques 
par J. du Cailar. — Anesthésie et Analgésie, 10, 3, 435-416, sef- 
tembre 1953. 


L’Auteur qui n’avait malheureusement pas pu assister a la séance de la Société ott fut dis- 
cutée sa communication, et auquel nous avions envoyé le texte de nos commentaires, nous a 
adressé en réponse la lettre suivante, arrivée trop tard pour étre insérée dans notre précédent 
numéro : 


« Nous remercions vivement P. HUGUENARD tant pour son rapport que pour 
son commentaire qui nous est particuliérement précieux. Puisque nous en avons 
la possibilité nous répondrons a quelques-unes de ses objections. 

Nous ne sommes pas trés surpris de nous voir reprocher l’indication du C; 
dans les hystérectomies et les gastrectomies. Nous devons en effet 4 ce sujet 
apporter quelques précisions. Nous présentons 15 cas d’hystérectomies. Or ce 
travail porte sur deux ans et nous sommes attachés a un service gynécologie. 
C’est dire que des raisons trés particuliéres nous ont poussé dans un certain nombre 
de cas a ne pas réaliser une anesthésie simple (pour reprendre la terminologie de 
notre rapporteur) : difficultés anatomiques, pelvis bloqué, technique chirurgicale 
lente. Tous ces cas nous obligeaient 4 prévoir avant l’intervention une transfu- 
sion de sang. La technique proposée a permis de 1’éviter. On ne nous reproche 
pas d’avoir réalisé ainsi des Wertheims. Il est pourtant parfois des hystérectomies 
totales qui posent des problémes plus compliqués tant chirurgicaux qu’anesthé- 
siques que l’hystérectomie élargie. 

Pour la gastrectomie le probléme est différent et nous ne savons pas ce que 
P. HUGUENARD appelle une anesthésie simple. La gastrectomie se pratiquait bien 
avant l’introduction des techniques modernes en anesthésie. Est-ce que la narcose 
a la compresse ou a l’Ombrédanne est une « anesthésie simple » ? Certainement pas. 
Est-ce l’anesthésie barbiturate-curare ? Dans le cas particulier de la gastrectomie 
les contractions spasmodiques du diaphragme si souvent rencontrées sous ce 
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mode d’anesthésie ont di depuis longtemps lui faire chercher une autre technique. 
Serait-ce alors une forme quelconque d’anesthésie potentialisée ?.Nous serions 
tenté de le croire. Mais alors, pourquoi nous refuserait-il le droit d’employer une 
formule nouvelle de narcose potentialisée ? D’ailleurs l’anesthésie pour gastrecto- 
mie chez le sujet jeune pose parfois des problémes difficiles 4 résoudre. En effet 
la série de 26 gastrectomies que nous apportons est trés homogéne : sujet de 20 
a 35 ans, mineur, plus ou moins éthylique, porteur d’ulcére. Nous avons, depuis 
longtemps déja, l’habitude de ces mémes sujets d’anesthésie difficile et chez qui 
la technique décrite nous a apporté une amélioration certaine tant per-opératoire 
que dans les suites ; et c’est bien avec cette série d’interventions stéréotypées 
que nous pouvons faire la comparaison avec nos séries antérieures. Nous recon- 
naissons que le terme « suites simples » est vague. Nous ne pouvions pourtant pas 
donner l’analyse de 140 observations (voir thése ROGER). 


Résumons les avantages constatés dans les suites avec notre technique en prenant pour 
type la gastrectomie (sujet jeune) : 

La courbe de température est caractéristique : elle ne dépasse pas 38°, alors que souvent les 
témoins atteignent et dépassent 39°. Les vomissements sanglants a la 24° ou 48° heure sont beau- 
coup moins fréquents (1 sur Io pour 1 sur 3 ou 4), la crise de gaz plus précoce. Les malades sont 
plus calmes, la diurése meilleure malgré en effet une premiére miction parfois difficile qui a néces- 
sité chez trois d’entre eux un sondage. Pas de complications pulmonaires (fréquentes atélectasies 
chez les témoins). 

Un de nos gastrectomisés a présenté en effet en fin d’intervention une dépression circula- 
toire que nous avons traitée par une transfusion de 300 cm? de sang et d’un flacon de Subtosan. 
Nous ne l’avons pas appelé choc car il ne s’agissait pas d’un choc: il n’y avait pas de cyanose, 
pas de vaso-constriction, pas de tachycardie. La T.A. était basse avec une maxima 4 6, la respi- 
ration superficielle. Il y avait eu surcharge en C®. Par principe, ne renvoyant jamais dans son lit 
un malade encore hypotendu nous avons préféré relever cette T.A. par une transfusion, plutét 
que par une injection d’éphédrine d’action souvent éphémére. C’est le seul acte de réanimation 
pratiqué sur ces 26 gastrectomies. 


Quant a la potentialisation elle est indiscutable. P. HUGUENARD interpréte 
mal notre texte. Nous avons dit : « Fermeture des parois sous cyclopropane », 
et non pas cyclopropane per-opératoire. I] serait tout de méme paradoxal que 
ce mélange ne soit pas potentialisateur. Habitués autrefois, dans les gastrectomies 
par exemple, au méme schéma potentialisateur sans C;, nous étions presque tou- 
jours obligés de compléter par un anesthésique puissant (éther). Lorsque nous 
avons introduit le C; dans le mélange, quelques essais nous ont rapidement déter- 
minés 4 supprimer totalement ce gaz car il était devenu trop puissant, inutile et 
dangereux. A quoi est-ce di sinona une potentialisation ? Rappelons a ce sujet 
les recherches de BARBIER et LAVILLE qui expérimentalement ont montré la forte 
potentialisation du penthiobarbital par le C,. Cet effet est d’ailleurs probablement 
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du, malgré les réserves de notre rapporteur 4 un hypométabolisme. Tous les ly- 
tiques employés étant un peu hypométabolisants il serait, du moins du point de 
vue théorique, paradoxal que leur sommation ne produise pas un hypométabolisme. 
Le blocage cholinergique est certes trés important dans notre association mais 
l’action du C; dans le systéme adrénergique est également trés efficace. Aucun des 
produits employés n’a théoriquement un rdle hypométabolique central, mais le 
Cs interdit (du moins en grande partie) la réponse adrénergique hypermétaboli- 
sante qui accompagne l’agression opératoire. Une des principales causes de la 
potentialisation est certainement dans ce facteur. 

Nous n’accordons a la technique que nous présentons qu’une valeur certaine- 
ment trés temporaire. Elle nous permet cependant actuellement et depuis 2 ans 
de manier avec sécurité les méthoniums dont les qualités en chirurgie nous pa- 
raissent de plus en plus dignes d’intérét. » 


Bien que les éclaircissements aimablement fournis par J. pu CAILAR soient 
parfaitement satisfaisants et n’appellent pas de commentaires, nous tenons a y 
répondre, d’abord pour l’en remercier, ensuite pour animer cette correspondance 
que nous voulons la plus vivante possible : 


Il ressort surtout des explications de J. DU CAILAR un fait, auquel d’ailleurs nous aurions 
di penser, si nous avions mieux réfléchi: c’est que ses malades sont extrémement différents des 
nétres : beaucoup plus jeunes d’abord (il est exceptionnel de ,voir pratiquer, 4 Vaugirard, des 
gastrectomies pour ulcére chez des sujets ayant moins de 30 ans), encore plus éthyliques, et mi- 
neurs, c’est-a-dire athlétiques, mais surtout prédisposés aux complications broncho-pulmonaires. 

Les mots « anesthésie simple » qui nous avaient échappé, n’ont pas échappé, avec raison, a 
J. DU CAILAR, qui nous force 4 nous en expliquer, si possible : nous désignons ainsi une anesthésie 
schématique, standardisée, applicable sans grandes modifications 4 un nombre important de 
sujets, pour une opération donnée ; faisant appel 4 un nombre relativement limité de drogues 
et de gestes, 4 un matériel restreint ; mettant en jeu une pharmacodynamie bien connue ; en- 
trainant des phénomenes facilement prévisibles et faciles 4 reconnaitre. 

Le type en est la combinaison : barbiturate, curarisant, intubation, protoxyde d’azote (en 
systeme demi-clos). C’est celle que nous appliquons notamment pour les gastrectomies simples 
(durée : 60 minutes ; doses : penthiobarbital 1 g maximum, gallamine 0,12, protoxyde 50 p. 100) 
sans observer de secousses diaphragmatiques (un hoquet sur 30 cas, cédant a la classique 
bouffée d’éther) et avec des suites simples (boisson le soir, lever le lendemain, gaz le 2° jour, 
température inférieure & 38°, pas de vomissements sanglants, diurése normale, pas d’hyper- 
azotémie, chute modérée des éosinophiles, atélectasies exceptionnelles, etc.). 

Ceci dit, nous convenons trés volontiers : 1° qu’il n’y a pas a vrai dire « d’anesthésies simples » 
méme (et surtout) a la compresse ; 2° que chez certains malades et pour certaines interventions 
des anesthésies « encore moins simples » (anesthésies potentialisées, cocktail lytique, etc.) ont 
fait la preuve de leur supériorité (il nous serait difficile de n’en pas convenir), 

Quant a la « potentialisation », au sens pharmacologique du terme, nous persistons & ne pas 
la trouver évidente dans la technique décrite, méme compte tenu de la résistance des malades 
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auxquels elle est appliquée, aussi«paradoxal» que cela paraisse ; d’autres cobscurités et paradoxes 
en pharmacodynamie » (R. HAZARD) ont déja été signalés ; (pourquoi clorpromazine et Hydergine 
donnés ensemble, aménent-ils une « neuroplégie » moins bonne que lorsqu’ils sont administrés 
successivement?) (CAHN et coll.). Une simple synergie additive peut expliquer qu’en multipliant 
les drogues on doive diminuer les doses, sans pour cela apporter a l’organisme une « protection » 
(car c’est la le but essentiel) meilleure, qui serait prouvée seulement par des bilans humoraux et 
des mesures de métabolisme basal en particulier. 

Loin de nous enfin, le désir « d’interdire » & J. DU CAILAR et & ROGER, le «droit d’employer 
une formule nouvelle » (nous n’avons ni les connaissances, ni l’expérience, ni l’autorité pour cela), 
puisqu’au contraire, nous les encouragions « a sortir des sentiers battus », Nos commentaires 
n’avaient pour but que d’inciter a la prudence leurs imitateurs éventuels (est-il besoin d’ajouter : 
n’ayant pas leurs qualités d’anesthésistes chevronnés?), en insistant sur la complexité de ces 
formules nouvelles, le soin avec lequel elles doivent étre établies (chez l’animal et chez homme), 
leurs difficultés d’application et la rigueur qui doit présider 4 l’appréciation des résultats. 


P. 


— 635 — = 
| 
| 
| 
| 
: 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


REVUE DES THESES 


La capacité vitale théorique ; essai sur les méthodes de détermination 


par Schmitt (Irénée), — 159 p. dactyl., 21 fig. Thése de Nancy, 
1953. 


Travail intéressant et utile car l’on trouvera 1a une documentation im- 
portante sur les valeurs mal connues : femmes, enfants, action du facteur racial etc. 
L’exégése bibliographique est un peu disproportionnée et étouffe la part per- 
sonnelle (critique de technique, examen de 150 hommes sains choisis dans de 
bonnes conditions). Cette part aurait mérité d’étre plus développée mais 1’ Auteur 
est tellement heureux de jouer avec le calcul statistique qu’il en oublie de donner 
ses chiffres bruts ; seuls, moyenne, écart type et, dans un cas, la répartition des 
fréquences par classes sont donnés ; nous aurions pourtant été plus intéressés 
par les données trés complétes qui ont été a4 la disposition de l’Auteur que par 
une vingtaine de pages de compilation sur les calculs statistiques en général. 
De méme le nombre de sujets sur lesquels. ont été établis les statistiques d’autres 
auteurs cités et qui sont comparées, n’est pas indiqué : on aurait aimé trouver 
ces renseignements élémentaires car les comparaisons sont intéressantes. La 
technique de mesure de la capacité vitale est intelligemment critiquée, l’Auteur 
rejette avec raison la maniére de BJORKMANN (reprise par COURNAND et son 
école) : la capacité vitale doit étre mesurée sur un tracé d’une seule tenue, on 
s’expose sinon a des erreurs importantes. Intéressants aussi sont les critéres 
donnés pour juger de la correction de l’épreuve. La partie livresque représente 
un gros effort, mais l’Auteur n’a manifestement pas lu certains textes : il aurait 
pu reprendre certaines critiques que nous nous sommes faites avec HANAUT et 
RUISSEN (pourquoi ne pas donner la bibliographie ni les citer) pour notre for- 
mule qu’il trouve bonne ; tout a l’opposé celle de BALDWIN, COURNAND et RI- 
CHARDS est ignorée quoique leur texte soit cité : est-ce parce que leur technique 
spirographique a paru discutable ? mais alors il aurait fallu le justifier. Finale- 
ment l’auteur retient chez l’homme adulte sain et jeune trois formules classées 
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par ordre de précision statistique (r coefficient de corrélation entre mesures 
théorique et réelle) décroissante mais de simplicité croissante : 

Hurrapo et Fray: Cv = (Surf. pulm. radiol. x diam. thor. ant.-post.) 
x 0,24 + 1,22 (r = 0,71, mais la formule est difficile 4 utiliser pour les pneu- 
mopathies). 

Lupwic: Cv = Taille x 40 + Poids x 19 — 3500 (ry = 0,61, mais ne 
tient pas compte de 1’age). 

CarA (HANAUT, RYUSSEN etc.) : Cv = Surf. corpor. x k (ry = 0,60, coeffi- 
cient variant suivant l’age de 2,5 4 2 entre 20 et 60 ans). Cette derniére for- 
mule a été légérement modifiée récemment (cf. CARA et SADOUL, 1953, Le Pou- 
mon, 5-0, p. 304). C’est un exemple typique d’un bon travail qui aurait pu étre 
excellent mais que l’abus de statistique hypertrophie et déforme au point de 
le rendre par endroit difficilement utilisable méme pour un spécialiste. 


M. CARA. 
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ANALYSES 


A propos de l’action curarisante du butyl-scopolammonium (Bus- 
copan), 
par Philippot (E.) et Dallemagne (M. J.) (Liége). — Archives 
Internationales de Pharmacodynamic, 1953, XCUIL, n° 3-4, pp. 347- 
340. 


Les Auteurs montrent que le bromure de butyl-scopolammonium inhibe la 
transmission neuro-musculaire au niveau des membres du chat 4 des doses com- 
prises entre 5 et 10 mg/kg. Ses caractéres pharmacologiques le rapprochent du 
tubocurare (pachycurare, « curarisant vrai») ; notamment, il antagonise l’iodure 
de décaméthonium. 

A ce propos les Auteurs rappellent comment, a la suite de leurs travaux 
et de ceux de Paton et ZArmis, il convient de classer pour le moment des inhibi- 
teurs de la transmission neuro-musculaire. Peut-étre n’est-il pas inutile de rappeler 
sur quoi se base cette classification : 

Les uns, comme la d-tubocurarine, entrent en compétition avec 1l’acétyl- 
choline (pachycurares, curarisants vrais) ; dans ce cas, la néostigmine libére la 
jonction ; l’adrénaline exerce le méme effet trés passager ; le décaméthonium 
intervient comme la néostigmine ; les muscles rouges sont plus sensibles que les 
blancs ; les doses actives varient peu suivant l’espéce animale. 

Les autres (leptocurares, curarisants fugaces) exercent le méme effet qu’un 
excés d’acétylcholine accumulé au niveau de la jonction myo-neurale : la dépola- 
risation de la jonction déborde sur le muscle et la contraction ne suit plus la sti- 
mulation du nerf. L’inhibition de la transmission est précédée d’une potentia- 
tion. Ces drogues sont dites acétylcholinomimétiques : dans ce cas, la néo- 
stigmine accentue le blocage ; l’adrénaline exerce peu d’effet en période d’inhibi- 
tion ; le tubocurare relache le bloc neuro-musculaire ; les muscles blancs sont 
plus sensibles que les rouges ; les doses actives varient beaucoup suivant l’espéce 


animale. 
P. HUGUENARD. 
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L’anesthésie novocainique avec adjonction de pénicilline en tant que 
procédé prophylactique des suppurations post-opératoires, 


par A. M. Serednitzki. — Chirurgie (Moscou), n° 3, 1952. 


En vue de la prophylaxie des complications septiques post-opératoires 1’ Au- 
teur préconise l’adjonction de 50-100 000 unités de pénicilline 4 la solution de 
procaine qui sert 4 réaliser l’anesthésie locale. 

Le procédé fut employé dans 228 cas, dont 40 septiques, et le pourcentage 
des suppurations locales fut nettement abaissé (0,87 p. 100) par rapport a une série 
témoin (18,8 p. 100). 

L’auteur voit dans ce procédé les avantages suivants : l’assurance que toute 
la dose de pénicilline reste dans les tissus ; l’antisepsie non seulement des couches 
superficielles de la plaie opératoire, mais des tissus sous-jacents ; le début d’action 
de l’antibiotique dés le commencement de l’intervention. 

Il n’a observé aucun affaiblissement des propriétés anesthésiques de la solu- 
tion. 

L/auteur ne fait pas état d’un certain nombre d’observations qu’il nous a été 
donné de signaler antérieurement (?) : 

— ladjonction de pénicilline G 4 une solution de procaine donne une suspen- 
sion micro-cristalline de procainate de pénicilline, c’est-a-dire de pénicilline-retard, 

On voit tout l’intérét de l’injection d’une pareille préparation. On sait égale- 
ment combien la pénicillinothérapie locale est souvent plus efficace que le trai- 
tement par la voie générale sur une infection localisée. 

Quant a l’anesthésie elle est réalisée par l’excés de procaine libre de la solution. 

— il importe, pour que la suspension ne soit pas trop dense (obstruction des 
aiguilles de calibre ordinaire) et pour que les propriétés anesthésiques ne soient 
pas diminuées, que la concentration ne dépasse pas 100 000 unités de pénicilline 
pour 5 ml de procaine a I p. 100. 

Parfois une anesthésie locale est souhaitable, mais sa réalisation se heurte a 
la proximité d’un foyer septique qu’on craint de diffuser ou a l’infection méme des 
tissus. Elle peut cependant étre réalisée en toute sécurité, a condition qu'il s’agisse 
évidemment de germes sensibles a la pénicilline, par ce procédé. 


R. BRODOVSKY. 


(4) « L’adjonction de pénicilline 4 la procaine dans l’anesthésie en bague pour le traitement des pana- 
ris », La Presse Médicale, 60, n° 48. 
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Blocage novocainique vago-sympathique pour.la prophylaxie des 
pneumonies post-opératoires, 


par N. I, Bgantzev. — Chirurgie (Moscou), n° 1, 1952. 


L’ Auteur présente une statistique portant sur 2 488 interventions de chirurgie 
abdominale pour lesquelles le pourcentage des complications pulmonaires post- 
opératoires s’éléve a 5,2. Il faut noter que la majorité est apparue 4 la suite d’in- 
terventions sous anesthésie locale, mais on nous laisse dans l’ignorance des pro- 
portions respectives avec lesquelles les divers modes anesthésiques furent em- 
ployés. 

La théorie neurogéne, attribuant les complications pulmonaires post-opéra- 
toires 4 des phénoménes réflexes distrophiques, a de nombreux protagonistes 4 la 
suite de PAvrov qui montra que la section du vague chez l’animal entrainait la 
mort par pneumonie. 

SPERANSKY et ses collaborateurs ont étudié les relations entre les centres 
végétatifs hypothalamiques, la moélle sous-occipitale, les ganglions sympathiques 
supérieurs ainsi que les gros troncs nerveux, avec l’appareil respiratoire. I,’irritation 
de ces formations nerveuses est susceptible d’entrainer des perturbatious circu- 
latoires dans les poumons, aboutissant 4 un infarcissement hémorragique. 

TOUKICH attribue dans ces phénoménes un role a l’hypophyse, tant par 
l’action de la vasopressine au niveau de la petite circulation, que par la production 
accrue d’hormone minéralo-corticoide surrénalienne. 

Pour CHTCHOUKAREV les interventions abdominales et thoraciques entraine- 
taient par voie réflexe une perturbation de la dynamique broncho-pulmonaire et 
de la fonction de drainage. 

Enfin les réflexes interoceptifs mis en évidence par l’école pavlovienne, éma- 
nant des organes internes, contribueraient a4 l’irritation des centres végétatifs 
supérieurs en cas d’agression. 

En 1939, BOURDENKO utilisa avec succés le blocage des vagues au cou dans des 
cas de choc pleuro-pulmonaire. 

A. V. VICHNEVSKY préconisa un blocage plus étendu, portant également sur 
le sympathique et le phrénique. 

Ayant observé par des enregistrements pneumographiques que les pertur- 
bations du rythme et de l’amplitude de la respiration se manifestaient chez les 
opérés névrotiques dés avant l’intervention et prenaient une ampleur particuliére 
pour les opérations abdominales sous anesthésie locale, l’Auteur utilisa cette 
méthode a4 titre prophylactique de la pneumonie post-opératoire, conséquence 
du choc pleuro-pulmonaire. 

Le blocage demandait 30-40 ml de Novocaine a 0,25 p. 100 pour chaque coté. 
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Il s’accompagnait d’une accélération du pouls, d’une élévation tensionnelle durant 
une-deux heures, d’une hyperhémie du visage et du cou. Parfois des irrégularités 
respiratoires, des troubles de la phonation et de la déglutition étaient observés. 

Pour 58 cas de gastrectomies oti le blocage fut fait 4 titre prophylactique ily 
eut 2 pneumonies post-opératoires (3,4 p. 100), alors que le pourcentage dans go cas 
de gastrectomies effectuées sans blocage fut de 11,8 p. 100. 

Certes il parait que c’est 14 une méthode complexe et peu confortable de 
prophylaxie des complications pulmonaires et que nous disposons de moyens 
plus simples d’assurer la stabilisation neuro-végétative. Toutefois en présence 
d’un syndrome déclaré de collapsus pulmonaire le procédé est peut-étre a retenir. 


R. BRopOvSKY. 


Application du sommeil médicamenteux dans les périodes pré- et 
post-opératoires, 


par A. V. Kheifitz et L. A. Tuntehenko, — C hirurgie (Moscou), 
n© 3, 1952. 


Encore un article proposant l'association a l’anesthésie locale du sommeil 
thérapeutique. 

Cette fois les Auteurs préconisent : 

1° la mise en sommeil 24 heures avant l’intervention par administration 
d’hypnotiques ; puis une-deux heures avant l’opération le patient recoit 0,4 de 
« Barbamil ». 

2° Lanesthésie locale est faite avec une solution de procaine 4 0,25 p. 100 
dans une solution de « Barbamil » 4 I p. I 000, ce qui approfondit le sommeil par 
l’introduction de 0,2-0,4 du produit. 

Les auteurs insistent sur le fait que le « Barbamil » (est-ce 1’éthyl-isoamyl- 
barbiturique ?) est trés préférable a 1’ « hexénal » préconisé antérieurement. Le 
« Barbamil » étant essentiellement hypnotique et risquant moins de donner une 
dépression respiratoire. 

La technique ainsi proposée est plus complete et plus simple que celle analysée 
précédemment ici méme ('). 

La cure de sommeil est ensuite poursuivie dans la période post-opératoire 
avec la gamme des divers produits sédatifs et hypnotiques et dans des conditions 
d’isolement et de silence qu’il n’est pas toujours facile de réaliser parfaitement. 


R. BRODOVSKY. 
(1) Anesthésie et Analgésie, t. X, n° 2. 


ANESTHESIE ET ANALGESIE, X, n° 4, décembre 1953. 4! 
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Suites opératoires sans douleur, 
par L. Convent. — Acta Chirurgica Belgica (juin 1953), n° 6. 


L. Convent dans un article d’actualité, expose les premiéres impressions 
recueillies par lui et ses collaborateurs sur le bien-étre apporté a l’opéré par I’uti- 
lisation en chirurgie des anesthésiques locaux a élimination lente. 

Aprés un bref rappel historique dans lequel il insiste sur les inconvénients dus 
aux solutions huileuses (kystes huileux, abcés de fixation) et aux suspensions 
d’alcool benzylique (dégénérescence nerveuse), il analyse, statistiques a l’appui, 
les résultats d’une année d'utilisation de butylaminobenzoate (Benzocaine) en 
solution organique a saturation aqueuse limite ; aprés injection dans les tissus, la 
sursaturation hydrique instantanée y détermine la précipitation de micro-cristaux 
de Benzocaine ; et c’est en se redissolvant lentement que ce véritable dépét anes- 
thésique exerce son action prolongée. 

Son expérimentation des anesthésiques-retard ayant débuté avec le Dialuéne 
(alcool diiodoxybenzolique en solution huileuse), L. CONVENT nous soumet une 
étude comparative de ce produit et des préparations micro-cristallines (Longi- 
caine) ; ses résultats chiffrés montrent 4 suffisance qu’en anesthésie-retard les 
micro-cristaux l’emportent sur les huiles. Pour donner plus de poids a ses essais 
il précise que tous ses malades ont été opérés par le méme chirurgien, endormis 
selon une technique standard (Pentothal-protoxyde-éther) par le méme anesthé- 
siste (D™ de VILLE DE GOYET) et suivis dans les suites opératoires par la méme 
équipe médico-chirurgicale. Il s’agit au total de 125 opérés dont 43 témoins non 
infiltrés, 31 traités au Dialuéne et 51 a la Longicaine. 

Les points de comparaison utilisés sont la consommation d’opiacés, l’horaire 
de la premiére émission de gaz et l’incidence des soins proprement pulmonaires. 

L’Auteur observe une diminution manifeste du besoin d’analgésiques, plus 
nette pour les micro-cristallins que pour les solutions huileuses, ces derniéres étant 
moitié moins efficaces. Il insiste en outre sur les difficultés techniques possibles 
(infiltration des nerfs intercostaux chez les obéses), sur la durée d’action de la 
Longicaine (8 jours environ). 

Pour la crise des gaz, le second point envisagé, la premiére émission a été 
notée. Par comparaison des courbes, on y retrouve un glissement vers la gauche 
par élévation des sommets ; cette étude a été particuliérement poussée chez les 
opérés a péritoine ouvert. 

Quant aux complications pulmonaires d’origine mécanique la statistique n’en 
comporte auctine en ce qui concerne la Longicaine, ce qui est sans grande valeur 
vu le petit nombre de cas (51), bien que les malades non infiltrés en aient présenté 
7 sur 43. 


| 
| 
| 
| 
9! 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


A ces constatations optimistes l’Auteur ajoute deux mises au point d’ordre 
général : 

Il constate chez ses opérés qui ne souffrent pas, un certain état d’énervement 
avec insomnie, tout au moins la premiére nuit, nécessitant l’administration de 
l’association prométhazine-barbituriques. Mais alors il n’est peut-étre pas tout a 
fait exact d’attribuer la diminution des condensations pulmonaires post-opéra- 
toires 4 la suppression des opiacés plus qu’a la suppression de la douleur par la 
Longicaine. 

D’autre part la méthode aux micro-cristaux est quelquefois responsable de 
douleurs résiduelles aux points d’infiltration. En procédant par élimination Con- 
VENT a pu établir que seules étaient sensibles au produit les couches basales du 
derme et que dés lors il ne fallait l’injecter qu’en profondeur. (Cette restriction 
avait d’ailleurs été signalée par les auteurs américains, premiers utilisateurs du 
produit, qui recommandaient de faire précéder l’injection de la drogue a travers 
la peau d’une premiére injection de procaine.) 

En conclusion : l’anesthésie-retard des métaméres de la région opératoire, 
procure certainement des avantages appréciables (douleur, gaz, respiration). 

La technique d’infiltration intercostale semble plus efficace encore que 1’in- 
filtration proximale de la plaie. 

Pour les solutions micro-cristallines il faut un matériel sec et une injection 
profonde, les douleurs résiduelles étant coupées net par une seule injection de 
procaine in loco dolentt. 

M. HERBEAU. 


Hypotension contrélée par drainage déclive et sels de méthonium 
(Hexaméthonium), 


par G. E. H. Enderby. — C. R. in An. a, Analg., Vol. 32, n® 1, 
janv.-févr. 1953, p. 1-6. 


Dans ce rapport présenté en septembre 1951 au 26° Congrés des Anesthésio- 
logistes anglais, ENDERBY fait le point de son expérience de l’hypotension con- 
trélée. Dans cette série de 300 observations, il a principalement utilisé l’hexamé- 
thonium dont l’effet lui semble « plus puissant et plus durable ». 


Quatre points favorisant l’obtention d’un champ opératoire exsangue sont respectés dans 
la mesure du possible : 

1) Une indication absolue : la position sur la table, région opératoire surélevée au zénith, 
réservoirs vasculaires déclives (jambes) ; 
2) Trois facteurs qui diminuent la circulation de retour veineux au cceur ; 
— sujet en respiration contrdlée ou assistée avec hyperpression légére ; 
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— la présence d’un billot dans le dos qui semble concourir au méme résultat en surélevant 
la région du coeur et des gros vaisseaux ; ; 

— le facteur favorisant d’une incision opératoire siégeant a la moitié supérieure de l’abdomen 
(qui supprime la pression négative transmise par le diaphragme a l’abdomen, pression négative 
favorisant la circulation veineuse de retour). 


TECHNIQUE 


Bien qu'il n’y ait pas de relation absolue entre la chute de la tension artérielle 
et la diminution du saignement, la tension optima est de 5 4 6 cm de mercure. 

ENDERBY utilise la technique suivante : 

— avant toute injection d’hexaméthonium, l’anesthésie est d’abord con- 
duite jusqu’au stade chirurgical par des injections fractionnées de penthiobar- 
bital et inhalation d’un mélange de 2/3 protoxyde, 1/3 oxygéne en circuit semi- 
fermé ; 

— le malade est alors installé en position convenable et l’on attend 5 minutes 
avant l’injection de la premiére dose d’hexaméthonium, variable selon 1’état du 
sujet : 50 a 70 mg pour un sujet jeune en bonne santé. Si la tension reste excessive, 
une nouvelle injection de 30 4 50 mg est pratiquée 3 minutes plus tard, le sujet 
étant mis en respiration controlée ou assistée. E. injecte systématiquement de 
30 a 50 mg de piridosal avant l’incision (pour déprimer la respiration et supprimer 
les réflexes vaso-presseurs risquant de provoquer une remontée tensionnelle quel- 
quefois impossible a controler par la suite). Dans ces conditions, le saignement 
artériel est visible et minime ; le suintement capillaire et veineux est nul. 

En cas de chute tensionnelle en dessous de 6, le retour 4 une position horizon- 
tale fait remonter progressivement la tension 4 des chiffres normaux. Sinon, 
E. préconise 4 4 8 mg de Méthédrine. La respiration doit rester calme et réguliére, 
un rythme anormal rappelant le Cheyne-Stokes devant étre considéré comme un 
signe de surdosage. 

— Les doses limites utilisées par E. varient entre 10 mg et 200 mg. 

— Les sujets agés se sont révélés les plus sensibles a l’action de l’hexamétho- 
nium et n’ont nécessité que des doses trés faibles pour obtenir un saignement opé- 
ratoire des plus minimes (10 a 40 mg). 

Il en est de méme des hypertendus et des artérioscléreux chez qui l’hexa- 
méthonium devra étre employé prudemment et avec une inclinaison progressive 
et modérée. 

E. considére avoir obtenu avec cette technique 58 p. 100 de résultats parfaits 
et 35 p. 100 de résultats satisfaisants, oti le saignement était fortement diminué, 
et l’opération facilitée et plus rapide. 

Dans 7 p. 100 des cas, le saignement ne fut nullement modifié, vraisemblable- 
ment par suite d’une mauvaise position du sujet sur la table. 
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E. insiste sur les points suivants : 

— Inutilité et danger de descendre la tension artérielle au-dessous de 6 a 
7 cm de mercure ; 

— Nécessité d’une position adéquate sur la table selon l’opération envisagée ; 

— Nécessité d’une surveillance attentive de la tension artérielle, de 1’état 
général du sujet (aspect, couleur, respiration), du champ opératoire pour apprécier 
le saignement. 

— Nécessité d’une parfaite perméabilité des voies respiratoires supérieures 
pendant et aprés l’opération (intubation a la moindre géne, surveillance attentive 
2 heures au moins aprés la fin de l’intervention). 

— Importance d’une estimation convenable de la spoliation sanguine et de 
son remplacement volume pour volume (chez ces sujets aux mécanismes régula- 
teurs paralysés). 

— En aucun cas, l’hypotension médicamenteuse par sels de méthonium ne 
devra étre utilisée au cours d’une intervention trop sanglante, pour juguler l’hémor- 
ragie. 


En conclusion, FE. considére que si nous possédons 14 une technique pouvant 
rendre d’inappréciables services, le mode d’action des sels de méthonium, encore 
trés incomplétement éclairci ne rend pas leur emploi absolument dépourvu de 
risques. Cette méthode sera notamment contre-indiquée chez les coronariens, 
et d’une facon plus générale chez tous les insuffisants cardiaques. Pour |’Auteur, 
les interventions sous hypotension contrélée ne doivent pas dépasser 1 h. 30. 

L/hypotension contrélée doit étre réservée 4 des sujets bien étudiés, en bon 
état, ou quand aucune autre solution ne peut étre envisagée pour diminuer un sai- 
gnement qui rendrait impossible l’opération. I s’agit donc 1a d’une méthode qui 
ne doit pas étre laissée entre des mains non averties. 

Nous devons étre reconnaissants 4 ENDERBY, l’un des pionniers de l’hypo- 
tension controlée, de nous avoir, dans ce rapport remontant a 1951 (au début de 
son expérience), montré les possibilités, mais aussi précisé les dangers de cette 
méthode. 

J. CHOPIN. 


Anesthésie pour chirurgie cardiaque, 
par A. I. Parry Brown et B. A. Sellick. — Anesthesia, Vol. 8, n° 1, 
janv. 1953, 
Les Auteurs exposent leur technique basée sur une expérience de 400 cas. 


Examen pré-opératotre : 


L’examen pré-opératoire du cardiologue indique les particularités anato- 
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miques, mais l’anesthésiste se renseignera sur les capacités fonctionnelles du pa- 
tient et l’état du myocarde par la réponse aux exercices autant que par l’examen 
au sthétoscope, mais dans le cas de tétralogie de Fallot ou dans certains autres 
cas ott la chirurgie modifiera la mécanique circulatoire, cette évaluation n’est pas 
suffisante. Un malade qui est essoufflé aprés quelques pas et qui adopte la carac- 
téristique posture accroupie, peut avoir un muscle cardiaque sain. Le « Fallot » 
adulte court un risque plus grand que l'enfant, parce que, plus il est 4gé, plus son 
myocarde a souffert. La réaction du Fallot a de petites anesthésies durant l’exa- 
men donne une idée du cours probable de l’anesthésie pendant l’opération. De 
fréquentes extra-systoles et de l’arythmie pendant un cathétérisme se répé- 
teront pendant l’opération et pourront hater une fibrillation ventriculaire. 


Préparation pré-opératoire : 

Dés l’admission, on apprend au malade a faire lui-méme des exercices respi- 
ratoires simples qui aideront aprés l’opération a améliorer les échanges et a éviter 
les atélectasies. Les premiéres heures aprés l’intervention devant se passer sous 
la tente a oxygéne, il vaut mieux y accoutumer le malade auparavant. La sen- 
sibilité du patient a la cocaine est testée en vue de l’anesthésie locale du larynx et 
de la trachée avant l’intubation. Une transfusion de sang préalable est rarement 
nécessaire. 


Prémédication : 

Chez l’adulte, une dose standard d’Omnopon-scopolamine est donnée une 
heure un quart avant l’opération ; les doses varient suivant le poids et le tempé- 
rament. Les enfants tolérent bien les dérivés de l’opium qui ont l’avantage, surtout 
chez les Fallot, de réduire le métabolisme. Les doses sont : Omnopon 1/24 g par 


« stone » de poids (1 stone = 3,600 kg environ) + atropine 1/100 g pour 2 stones 1/2 
et proportionnellement suivant que les enfants sont plus petits. 


Choix des agents anesthésiques : 


Les Auteurs emploient des agents non explosifs. Les premiers cas ont recu 
une anesthésie de base au brométhanol ou au penthiobarbital, suivie de cyclo- 
propane ou d’éther, mais cette méthode fut abandonnée en raison de la longueur 
de l’induction et des arythmies dues au cyclopropane. Linfiltration locale et 
para-vertébrale de procaine avec adrénaline pour diminuer la quantité d’anesthésie 
générale et aider a l’hémostase a des effets facheux sur la circulation. Sont employés 
en majorité penthiobarbital, tubocurarine, N,O et procaine. Le N,O est employé 
avec 40 p. 100 d’O, en renforcement du penthiobarbital et de la procaine. Un flot 
de 2 litres d’O, et 3 litres de N,O est donné dans un appareil de BoyLE avec absor- 
beur, l’excés de gaz partant par la valve expiratoire. La force de ventilation peut 
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étre contrélée en vision directe et synchronisée avec les activités du chirurgien. 
Le coeur peut étre gardé en observation constante. 


Induction : 


C’est la période la plus dangereuse. Une anesthésie locale du larynx et de la 
trachée est produite par une injection cricothyroidienne de cocaine 4 Io p. 100 
ou de lignocaine a 4 p. 100. Puis le malade respire un égal volume de N,O-O, et 
on fait une injection de penthiobarbital et de tubocurarine. On intube avec un tube 
a ballonnet. Chez l’enfant, l’injection cricothyroidienne n’est pas supportée. On 
fait une vaporisation aprés l’injection de penthiobarbital. 


Maintien de l’anesthésie : 


Les Auteurs préférent la respiration contrdlée a la respiration assistée, la 
respiration spontanée étant trop turbulente en thorax ouvert et le choc réflexe 
par battement médiastinal pouvant étre mortel. Un lent goutte-a-goutte de solu- 
tion salée est installé, le sang peut lui étre substitué si nécessaire. Une solution 
de procaine a I p. 100 est mélangée a la solution salée (dose adulte : 30 mg/mn ; 
enfant : 3 mg/mn par stone de poids). Le critére d’un dosage correct est le rythme 
constant du pouls. L’anesthésie est complétée par le curare et, si nécessaire, par 
l’augmentation de la procaine ou par du piridosal, rarement par une nouvelle 
dose de penthiobarbital. 


Evaluation du patient pendant l’intervention : 


L’observation du rythme, de la profondeur et du caractére de la respiration 
est impossible en respiration contrélée. La coloration du malade a beaucoup de 
valeur. La chaleur de la peau, la rapidité de remplissage des capillaires et l’absence 
de transpiration sont des signes rassurants. Une augmentation de la vitesse du 
pouls peut étre une indication de la profondeur de l’anesthésie, mais peut aussi 
résulter d’une perte de sang ou d’une oxygénation insuffisante, surtout s’il n’y a 
pas accumulation de CO,. Les altérations du rythme peuvent résulter de la stimu- 
lation chirurgicale. Une irrégularité marquée si le péricarde est ouvert et quand 
on manipule le coeur, est combattue en augmentant la vitesse de la perfusion de 
procaine. La procaine injectée localement n’est plus employée car elle entraine 
des péricardites. la mesure de la pression sanguine doit étre vérifiée par une autre 
personne que l’anesthésiste qui est assez occupé par la ventilation. Il peut y avoir 
une chute due a l’anesthésie et 4 la procaine sans que le pronostic soit mauvais 
surtout dans les sténoses mitrales et les péricardites constrictives. Parfois il y a 
une bonne circulation périphérique et l’observation directe confirme un battement 
satisfaisant alors que le pouls est impalpable. Si le malade va mal, on arréte l’opé- 
ration et on regonfle le poumon, ce qui permet de mieux oxygéner et de chasser le 
CO,, et on vérifie si le tube endo-trachéal n’est pas déplacé ou obstrué. Si un arrét 
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cardiaque survient, on a 3 minutes pour agir en faisant un massage cardiaque de 
70 puls/min avec une pression suffisante pour donner un‘pouls a la carotide. Le 
chirurgien doit étre prét a faire une injection intra-cardiaque de procaine, nicé- 
thamide, adrénaline, et chlorure de baryum. Si la fibrillation ventriculaire continue 
on emploie le défibrillateur. 


Réveil : 


Quand la respiration est redevenue normale, on place le malade sous la tente 
a oxygéne. Les sédatifs sont donnés avec prudence pour garder le réflexe de toux. 
On donne rarement une perfusion et on préfére donner a boire dés le réveil. Des 
exercices respiratoires, le drainage de posture, l’encouragement a tousser sont 
aussitOt mis en ceuvre par les physiothérapeutes. 


Discussion : 


La sureté des agents anesthésiques gazeux ou vaporisés dépend de la rapidité 
du passage dans le flot sanguin 4 travers les champs pulmonaires, si bien que la 
concentration sanguine en anesthésique peut varier selon l’altération des gaz 
alvéolaires. a mauvaise circulation pulmonaire de certaines maladies cardiaques, 
surtout le Fallot, prolonge la période d’induction et rend sans effet le contréle 
de la profondeur anesthésique. Dans la méthode employée ; la mixture inhalée 
est gardée toujours constante, fournissant une analgésie et un mélange riche en 
O, pour la ventilation, mais la profondeur de l’anesthésie et le relachement mus- 
culaire sont controlés par injection intra-veineuse. 

S. DEGENNE. 


Hypotensive Anresthesia, 


par F. H. Bergen, J. J. Buckley, A. B. Dobkin, W. T. Peyton, 
L. A. French et I. A. Brown, — Bull. Minnesota hosp. med. found., 
1953, 24-22 (452-459) (*). 


Les sujets regoivent morphine ou codéine, et atropine ou hyoscine comme 
prémédication, puis une anesthésie au penthiobarbital-d-tubocurarine-protoxyde 
d’azote avec intubation trachéale et respiration assistée. L hypotension est obtenue 
avec l’hexaméthonium, a la dose initiale de 25 mg. 


La pression artérielle est étudiée avec un manométre électronique. L’injection 
de Cg commence a agir aprés 29 secondes ; l’action est maximum aprés 3-5 minutes ; 
elle dure 15 4 50 minutes. La dose initiale de 25-50 mg est suffisante pour obtenir 
l’effet désiré ; les réinjections (jusqu’a 225 mg) ne servent qu’a prolonger cet effet. 
En moyenne, la pression systolique tombe de 48,8 p. 100, la pression diastolique 


(*) Analyse parue également dans « Excerpta Medica ». 
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de 44,2 p. 100. La chute est d’autant plus importante que la position de FowLER 
est plus accusée ; elle est plus grave chez les hypertendus et lorsque le volume circu- 
lant est diminué. Il faut une pression positive intra-pulmonaire élevée (15 mm/Hg) 
pour obtenir une hypotension plus accusée, jusqu’a disparition compléte du pouls. 
Lorsque la tension d’oxygéne est diminuée de 10 volumes p. 100, la pression 
artérielle s’abaisse de 85/65 a 74/57. L, administration de CO, a 10 p. 100 pendant 
5 minutes n’améne pas de changement. Pendant l’hypoxie le rythme du pouls 
passe de 94 a 104, pendant l’hypercapnie de 110 a 92. Les variations de la pression 
veineuse, dépendent surtout de la position : diminution de 15-25 cm/H,O avec 
15 degrés de FowLER, augmentation de 20-30 cm/H,O avec 15 degrés de TREN- 
DELENBURG. Elles sont mesurées par un cathéter intra-jugulaire. 

Le temps de circulation (par la méthode de KNuTSON : injection de bleu de 
méthyléne et lecture a l’oxymétre) est doublé lorsque la pression tombe de 174 
a 66 mm/Hg. Il y a donc stagnation, prouvée également par l'étude de la dif/érence 
oxygénée artério-veineuse au niveau du cerveau et par la mesure photométrique de 
Vanoxie (nettement augmentée par une pression positive intra-pulmonaire de 
3 minutes). Cette stagnation est d’autant plus nette que la région étudiée est plus 
élevée. 

L,’électrocardiogramme montre, dans tous les cas, des changements indiquant 
une hypoxie myocardique. 

1,’activité corticale, enregistrée par ¢lectroencéphalographe, diminue progres- 
sivement quand la pression baisse. Dans un cas, elle disparut complétement lorsque 
la pression atteignit 55/45, pour réapparaitre aprés injection de vaso-presseur. 


En conclusion, Vhypotension par hexaméthonium en neuro-chirurgie n’est 
pas sans danger ; le risque d’hypoxie cérébrale ou cardiaque est toujours présent. 
L/ischémie cérébrale est incompatible avec une oxygénation correcte des centres. 
Cette méthode ne doit pas étre utilisée par routine, pour rendre service au chirur- 
gien plutot qu’au patient. On ne doit pas l’employer sans un enregistrement con- 
tinu de la pression artérielle et l’hypotension ne doit pas étre inférieure 4 70 mm/Hg. 

La position de FowLER enfin augmente les dangers d’anoxie cérébrale. I] 


faut lui préférer la position ventrale. 
P. HUGUENARD. 


Ce que la chirurgie oculaire peut attendre de l’Anesthésiologie, 
par A. Couadeau et L. Campan. — Jn Bulletins et Mémoires de 
la Société francaise d’Ophtalmologie, 65, pp. 343-349, 1952. 


Elle peut. en attendre des narcoses, des curarisations, des hypotensions con- 
trolées par ganglioplégiques. 
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C. et C. s’attachent uniquement a décrire une technique de curarisation pour 
extraction de cataractes. " 

Bien qu’ils citent les travaux antérieurs de Krrpy et BARRAQUER, on ne peut 
nier que leurs conseils ne présentent de nombreux éléments originaux, dont le 
principal est l’introduction d’un facteur posologique précis. 

Ils insistent sur la trés faible marge existant entre les incidents respiratoires 
et la curarisation efficace assurant l’hypotonie et akinésie du globe oculaire. 
Ce fait impose a l’anesthésiste une technique rigoureuse — d’ailleurs parfaite- 
ment décrite — dont les éléments principaux sont : 

— bonne prémédication, pour éviter l’angoisse li¢e 4 la diminution fréquente 
de l’amplitude respiratoire, 

— appréciation de la sensibilité de l’opéré, dépendant de 1l’age, du poids, 
de importance relative de la musculature, 

— posologie précise : une unité par kg au maximum, 3/4 d’unité par kg en 
une minute et demie comme dose moyenne pour la d.tubocurarine, 

— parfaite concordance chronologique entre opérateur et anesthésiste, 

— respect des facteurs classiques de sécurité (oxygéne, néostigmine, entrai- 
nement de l’anesthésiste). 

A ces conditions, les résultats sont remarquables: C. et C. font état de 2 issues 
de vitré seulement sur 250 cataractes ce qui est franchement inférieur 4 tous les 
chiffres publiés actuellement selon d’autres techniques. 

Au cours de la discussion qui suit J. I. BARRAQUER-MONER, faisant état de 
I 500 observations donne sa technique actuelle, avec de précieux conseils pratiques. 

J. L2GRAND exprime sa méfiance a 1’égard du curare, soulevant la question 
d’un bronchospasme éventuel, et fait 1’éloge de 1’anesthésie locale. 

La lecture de cette communication et de la discussion qui la suit est indis- 
pensable pour tout anesthésiste s’occupant de chirurgie oculaire. La précision des 
détails techniques lui évitera d’errer dans un domaine qui n’admet pas d’imper- 
fection. 

P, JAQUENOUD. 


Essais cliniques du chlorhydrate de Clopane. Rapport préliminaire, 


par N. P. Johnson, E. H. Couble. — Jn Curr. Res. An. a. An., 
32, 1, pp. 66-70, janv.-févr. 1953. 


Le 1-cyclopentyl-2-méthyl-amino-propane est un dérivé synthétique de 
l’adrénaline, employé pour la premiére fois en clinique par SwANSON et CHEN, 
sous forme de chlorhydrate (1948). 

Ses propriétés sont voisines des autres vasoconstricteurs : mydriatique, dilata- 
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teur bronchique, hypertenseur, il peut étre administré par voie orale autant que 
parentérale, comme 1’éphédrine. 

La dibénamine, sympathicolytique, annule son effet hypertenseur, pour les 
doses moyennes (1 mg de chlorhydrate de Clopane par kg). 

Comparé a l’amphétamine, il est 40 fois moins excitant pour le systéme 
nerveux central. 

J. et C. ont employé chez 56 patients comme vaso-constricteur avant rachi- 
anesthésie et comme hypertenseur per-opératoire. Tous étaient adultes, avec une 
forte proportion de gens Agés ; la rachianesthésie se fit dans la moitié des cas par 
injection unique et dans l’autre moitié en continue. Les injections de Clopane se 
firent en une a 8 fois, la dose totale moyenne étant de 43 mg. 

Par voie intra-musculaire une dose de 25 mg produisit une bonne protection 
contre l’effet hypotenseur de la rachianesthésie dans 84 p. 100 des cas, pendant 
une durée d’environ 40 minutes. 

Par voie veineuse, une dose de 5 4 25 mg entraina une réponse en 3 a 5 mi- 
nutes. 

Au total, considérant les résultats pendant toute la durée des interventions, 
on peut dire que les meilleures courbes tensionnelles furent observées dans des 
opérations courtes, n’ayant entrainé qu’une dose unique par voie intra-muscu- 
laire. 

Cette étude en cours de rachianesthésie fut complétée par des essais sur des 
volontaires. Ils montrent que l’effet du Clopane est sensiblement superposable a 
celui de 1’éphédrine, 4 doses moitié moindres. Lexcitation psychique est moins 
marquée, l’hypertension un peu plus lente a s’établir. La durée de celle-ci est 
intermédiaire entre celle produite par la néo-synéphrine (plus courte) et celle de 
V’éphédrine (plus longue). 

Les Auteurs pensent que la ressemblance pharmacodynamique de ce corps 
avec l’éphédrine, et son absence d’effets secondaires facheux doit inciter 4 en 


étendre les essais cliniques. 
P. JAQUENOUD. 


Le métabolisme du potassium et ses modifications au cours des sur- 
charges en désoxycorticostérone, 


par Hans Naegeli René Mach et Evelyn Mach. — Semaine des 
Hépitaux, 29 n° 39, 14-6-1953, p. 1959. 


Les auteurs étudiant tout d’abord d’un point de vue général le métabolisme 
du K, rappellent les variations de la kaliémie et les conséquences pratiques parfois 
graves, qui méritent de retenir l’attention des anesthésistes et réanimateurs. 
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ll y a déficit de potassium : 

19 Insuffisance d’apport : jetne, défaut d’apport a la reprise de l‘alimentation, alimentation 
parentérale. Soulignons ici l’excrétion rénale obligatoire pour le K : si le sujet manque de 
NaCl il en diminue aussitét son élimination, un sujet privé de K continue longtemps encore 4 
en éliminer. 

2° Pertes par voie digestive : vomissements, diarrhée, drainages chirurgicaux, fistules_bi- 
liaires ou intestinales, rendus plus graves par apport en général insuffisant. 

3° Perte par voie rénale : destruction tissulaire (jetine, fiévre, exercice violent), déshydrata- 
tion par manque d’eau : lhypokaliémie se manifestant surtout au moment de la réhydratation 
qui dilue un K déja diminué ; acidose diabétique ; traumatisme opératoire d’autant plus grave 
que le sujet était carencé en K par une des causes précédentes. La baisse du K diminue la moti- 
lité intestinale d’ou certaines atonies post-opératoires, soignées a tort par aspiration duodénale 
surcharge en hormones surrénales. 

Les auteurs donnent comme chiffres permettant de prévoir les conséquences de l’hypo- 
kaliémie : 

Perte de 200 méq (8 g) de K: bien tolérée, 

Perte de 4oo méq (16 g) de K: peut étre dangereuse, 

Perte de 800 méq (32 g) de K: met la vie en danger. 

L’hyperkaliémie se verra dans les excés d’apport exogéne, ou endogéne : destruction des 
tissus avec oligurie (crush syndrome, brdlures étendues). 


Etudiant plus en détail les effets de la surcharge en désoxycorticostérone les 
Auteurs citent 5 expériences cliniques de doses allant de 50 4 100 mg par jour 
pendant 5 jours : ils obtiennent une diminution du K cellulaire et son remplace- 
ment par du NaCl : ils notent une rapide réaction d’auto-régulation de l’organisme, 
mais il s’agit de sujets en bon état nourris de facon équilibrée. Que penser alors 
de l’administration souvent inconsidérée de désoxycorticostérone a4 des opérés en 
état grave ayant toutes les raisons d’étre en hypokaliémie ? Il serait intéressant 
de pouvoir en chiffrer les effets. 

Au point de vue pratique il est intéressant de compléter cette étude par un 
article paru dans la revue What's New, n° 176, page 8, « Potassium deficiency 
surgical patients », rapportant les travaux d’ELiison (American Surgeon, 18, 
449, 1952). 1, Auteur étudiant le taux de K chez I 358 patients (4740 dosages au 
photométre) trouvait que 19,5 p. 100 d’entre eux avaient un taux anormalement 
bas. Sur 72 cas chirurgicaux dont le déficit se manifestait par la clinique et 1’élec- 
trocardiogramme : 27 avaient un déficit pré-opératoire, 48 post-opératoire. Les 
causes pré-opératoires les plus fréquentes étant : vomissements, diarrhée grave, 
fistule gastro-intestinale, auxquelles s’ajoutait presque toujours une insuffisance 
d’apport. Les causes post-opératoires : aspiration duodénale, alimentation paren- 
térale dépourvue de K, jetine. 

Il faut surtout remarquer qu’aussi frappants que puissent étre les symptomes 
de déficit en K, aucun d’eux n’est spécifique et il faut penser aux conditions d’appa- 
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tition de l’hypokaliémie pour en reconnaitre la cause. Les symptomes les plus 
fréquents étant l’anesthésie, une somnolence accentuée, la dilatation paralytique 
des anses intestinales et, 1’Auteur signale que plusieurs fois un iléus paralytique 
persistant avait été soigné en vain par aspiration duodénale, et guéri par apport 
en K. 

Le déficit en K sera également soupgonné chez des sujets en hypochlorémie 
et alcalose ; l’électrocardiogramme montrera un aplatissement de T et allonge- 
ment de Q-T. 

Traitement :1’Auteur donne sa préférence a la voie orale (jusqu’a 9 et 12 g 
de chlorure de K par jour) qui élimine tout risque, non négligeable, de surcharge 
en K ; malheureusement cette voie n’est guére réalisable en raison des vomisse- 
ments fréquents. 

Par voie veineuse la dose de 30 méq par litre et par jour semble une dose 
d’entretien moyenne. Mais ce nombre est 4 multiplier par 2 ou 3 dans les cas les 
plus graves. Comme régle absolue E1Lison ne donne le K que lorsque la fonction 
rénale est satisfaisante, aprés avoir administré 2 000 cm*® de liquide le K est 
ajouté au 3° litre, sinon il y a des risques d’hyperkaliémie. 

P. CHARLES. 


I. Etude expérimentale de l’action du Pentothal et du Kémithal sur 
la respiration, 


par G. Bizard, J. Vanlerenberghe et A. Robelet. 


II. Dépression respiratoire au cours de l’anesthésie, 


par G. Bizard, J. Vanlerenberghe, N. Grégoire et \. Robelet. — 
Société de Chirurgie de Lille, le 14-35-1952. 


La conception de GOLIWITZER-MEYER est que l’air offert aux échanges res- 
piratoires, c’est-a-dire l’amplitude et la fréquence de la respiration, n’est pas 
seulement fonction de l’excitant respiratoire, mais de l’excitabilité des centres. 

Dans une premieére série d’expériences, les AA s’attachent 4 illustrer la modifi- 
cation de l’excitabilité du centre respiratoire apportée par l’administration d’agents 
chimiques, en particulier les barbituriques. Pour ce faire, les AA utilisent le test 
de SANTENOISE ; celui-ci consiste en l’inhalation par le sujet pendant 3 minutes 
d’un air plus ou moins enrichi en CO,, excitant normal et spécifique du centre 
respiratoire. On enregistre alors les ,variations d’ampliation thoracique et a 
partir d’un certain taux de CO, dans le mélange inhalé, on assiste 4 un accroisse- 
ment progressif de l’amplitude respiratoire, en sorte que le pneumogramme prend 
la forme d’un triangle. 
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Qu’il nous soit permis de faire remarquer ici que ce test, quoique non dépourvu d’une cer- 
taine valeur, doit étre considéré avec une extréme circonspection. I] est évident en effet, que 
l’inhalation d’un mélange gazeux contenant le méme pourcentage de CO, pendant le méme temps 
ne donnera pas forcément le méme taux sanguin de CO, chez deux sujets différents, cette épreuve 
ne tenant compte ni de la constante de temps différente selon les sujets, et nécessaire pour modi- 
fier dans une proportion donnée la composition de l’air alvéolaire, ni du coefficient de diffusion 
(surface et état des parois alvéolaires), ni de la vitesse circulatoire. I] parait difficile dans ces 
conditions de comparer les résultats de deux épreuves. La méme remarque s’impose si chez un 
méme sujet l’on voulait tirer quelque conclusion de la comparaison de ces épreuves pratiquées 
avant et apres l’injection d’un barbiturique. S’il est vraisemblable en effet que cette substance 
modifie l’excitabilité du centre respiratoire au CO, et par conséquent 4 la quantité de ce gaz 
dissous ou combiné dans le sang, la considération du test de SANTENOISE ne peut pas 4 elle seule, 
nous en donner une idée exacte, l’injection de Pentothal ayant eu aussi pour effet — ainsi que la 
prémédication d’ailleurs — de diminuer le volume de l’air courant, et par conséquent d’allonger 
dans de fortes proportions la constante de temps de modification de l’air alvéolaire, de réduire 
les surfaces, et de diminuer la vitesse de circulation sanguine. 

Dans cette série d’expériences, les AA s’attachent donc a établir ce test en 
notant le pourcentage minimum de CO, nécessaire chez un sujet pour obtenir 
une réponse, puis a noter les modifications que subit ce seuil aprés l’injection de 
penthiobarbital. Celui-ci, injecté 4 des doses variant entre 0,5 et 2 cg par kg a 
pour effet dans tous les cas, d’élever de fagon plus ou moins accusée la concentra- 
tion de CO, nécessaire pour l’obtention d’une réponse respiratoire. Le retour a 
la concentration-seuil initiale s’opére, selon les doses de barbiturique injecté, en 
des laps de temps s’échelonnant entre 10 minutes et 10 heures. 

L’effet du Kémithal est beaucoup moins accusé que celui du penthiobarbital. 
L’expérimentation fut menée de la méme maniére chez l’homme. Cependant, 
les doses de barbiturique furent alors fractionnées, ce qui risque d’introduire 
quelque cause d’erreur. 

De cette expérimentation, les AA tirent la conclusion que les barbituriques 
ont pour effet de diminuer pendant un temps plus ou moins long, l’excitabilité 
du centre respiratoire au CO,. Dans une seconde série d’expériences, les Auteurs 
s’attachent 4 démontrer que l’administration de penthiobarbital rendant le centre 
respiratoire moins sensible 4 son excitant spécifique et permanent, il s’ensuit une 
dépression respiratoire qui entraine une anoxie plus ou moins grande. 

Les mesures de saturation du sang en oxyhémoglobine furent réalisées a 
Voxymétre de Mir11KAn, et les AA soulignent a juste titre la délicatesse de telles 
mesures. 

L’animal est maintenu en anesthésie « limite » grace au chloralose. On con- 
state que l’injection de penthiobarbital provoque un abaissement sensible de la 
teneur en oxyhémoglobine. Celle-ci, rapidement compensée si 1’on administre 
de l’oxygéne, ne tarde pas aprés un certain temps, variable selon la dose, de re- 
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monter 4 la normale chez |’animal respirant en air libre, et ce, bien avant que 
soit revenu a son état initial le test au CO,, ce qui tend a prouver que le mécanisme 
de cette régulation sous anesthésie au penthiobarbital n’est pas di a l’action de 
l’accumulation de l’anhydride carbonique agissant sur le centre respiratoire, mais 
bien a l’anoxie agissant sur les chémorécepteurs des sinus carotidiens. Ce fait 
parait corroboré par la remarque suivante: si l’on supprime l’excitant de ces 
chémorécepteurs (l’anoxie) en donnant brusquement de l’oxygéne pur a un sujet 
fortement anoxique, on constate une diminution, voire un arrét respiratoire, de 
courte durée. 

En dernier lieu, les AA étudient l’incidence des analeptiques respiratoires 
sur les faits qui précédent. 

Le pentétrazol 4 doses subconvulsivantes fait régresser rapidement la désen- 
sibilisation du C.R. au CO, contrairement 4 la lobéline et au succinnate de sodium 
qui ne déterminent qu’une hyperpnée. La nicéthamide, important analeptique 
respiratoire, n’est pas étudiée. 

F. BosTemM. 


Oxymeétrie au cours de hypotension contrélée par le pentamétho- 
nium, 
par G. Bizard, J. Vanlerenberghe, N. Grégoire, A. Robelet et 
G. Milbled. — Société de Chirurgie de Lille, 15 juin 1952. 


Aprés un bref exposé historique sur la pharmacodynamie des drogues utilisées 
dans l’hypotension controlée, les A. abordent l'étude particuliére du pentamétho- 
nium, examinant d’abord ses propriétés hypotensives, s’intéressant ensuite a 
l’incidence de ces propriétés sur la quantité d’oxygéne offerte aux tissus. 

Injectés chez le chien 4 des doses de 0,5 4 1 mg par kg, les A. constatent, fait 
connu déja depuis longtemps, que les pentaméthoniums provoquent un abaisse- 
ment de la tension artérielle inégal selon les sujets, mais qui peut atteindre6 a 
8 cm de Hg. Les Auteurs insistent sur l’inégalité des effets, si l’on compare diffé- 
rents sujets entre eux, ce qui les améne parfois a opérer des réinjections allant 
jusqu’a 4 mg par kg. L effet de « bascule » étudié par ces A. ne parait leur apporter 
chez l’animal en ganglioplégie que des variations tensionnelles de l’ordre de 1 a 
2 cm de Hg, la pression remontant a la fois dans la carotide et dans la fémorale en 
position téte haute (anti-Trendelenburg) et l’hypotension s’accentuant en position 
de Trendelenburg. Les différents modes d’anesthésie ne paraissent pas avoir de 
répercussion sur ces faits constatés. 

Chez l’homme, les moyens de mesure de la tension artérielle sont moins sen- 
sibles et moins précis que chez l’animal. Cependant, les constatations faites chez 
l’animal s’appliquent également a l’homme : les injections sont suivies également 
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chez lui d’effets inégaux, tandis que les réinjections semblent ne pas devoir étre 
conseillées, car elles sont suivies, soit d’un effet nul, soit d’un effet retardé génant. 
Le mode d’anesthésie n’a lui non plus aucune ineidence. 

Considérant ensuite que le choc traumatique est suivi d’une hypotension 
mais aussi d’une anoxie sévére, les A. étudient l’effet de l’hypotension due au 
pentamethonium, sur la saturation sanguine en oxygéne, utilisant dans ce but, 
loxymétre de MILLIKAN, dont ils contrdlent les résultats grace a l'appareil de 
HALDANE. 

Comme prévu, les A. constatent que chez l’animal comme chez l’homme, 
l’hypotension obtenue par le pentamethonium, ne modifie en rien la saturation 
du sang artériel en oxygéne, mais au contraire, abaisse notablement le taux d’oxy- 
géne veineux, dans des proportions variant entre 30 et 50 p. 100 de la saturation 
normale, ce qui semble indiquer que tout se passe comme si le ralentissement de 
la circulation était compensé au niveau des tissus par un épuisement plus complet 
des réserves du sang en oxygéne. Pour notre part, nous considérons ce fait comme 
l’un des principaux dangers de l’hypotension contrdlée. En effet, lors de quelqu’in- 
cident d’anesthésie, l’organisme dispose d’une certaine réserve d’oxygéne, et par 
conséquent l’anesthésiste, d’un certain délai pour rétablir la situation. I] est net 
que cette réserve et ce délai réduits ou annulés, le malade est infiniment plus 
vulnérable. 

Les A. insistent encore sur l’importance qu’il y a a reconnaitre un éventuel 
choc traumatique sous hypotension controlée. 

Le métabolisme tissulaire effectué par la méthode de WARBURG, par le P™ Bou- 
LANGER, ne parait pas étre modifié par la présence de pentaméthonium. 

Parmi les inconvénients de la méthode, les A. rangent les hypotensions retar- 
dées, mais surtout, les oscillations tensionnelles élevées, qui suivent Il’ hypotension 
contrélée. Dans leur statistique, celles-ci seraient 4 leurs yeux, responsables 
d’une hémiplégie. Concluant, les A. voient en l’hypotension controlée, une méthode 
pratique, intéressante surtout dans les interventions sanglantes, mais dont l’indi- 
cation doit étre soigneusement limitée surtout chez des sujets a Systéme circula- 


toire déficient. 
F. Bostem. 


L’hypotension contrélée en anesthésie péridurale, 


par Carlo Ebbli. — Minerva Anesthesiologica, mat 1953. 


En raison des nombreux avantages qu’elle offre sur les autres formes d’anes- 
thésie, l’anesthésie péridurale peut étre considérée comme une méthode de choix 
pour la collapsothérapie chirurgicale de la tuberculose pulmonaire. Cependant, 
la majorité des A. voient comme inconvénient majeur de sa pratique, l’hypoten- 
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sion plus ou moins accentuée qui s’établit 10 4 20 minutes aprés l’introduction du 
liquide anesthésique dans les espaces périduraux. Ils conseillérent méme de nom- 
breuses substances hypertensives propres 4 la combattre. Au contraire, l’A. voit 
dans cette hypotension, l’un des principaux mérites de l’anesthésie péridurale, 
au point qu’il cherche a l’accentuer et a la prolonger. Ceci lui permet de réduire 
le saignement dans le champ opératoire, de diminuer les pertes de sang et par con- 
séquent d’éviter dans une large mesure d’ajouter un choc hémorragique 4 un choc 
opératoire toujours possible. 
La technique est la suivante : 


I. La préanesthésie est un des éléments les plus importants : le but qu’elle 
doit poursuivre est d’amener le malade 4 la table d’opération dans un état de 
dépression psychique, voire de sommeil léger de nature a le rendre indifférent aux 
stimuli extérieurs. LA. obtient ce résultat de la fagon suivante : 

Pentobarbital per os 100 4 200 mg a H-go minutes, 

Morphine 10 mg, 

Scopolamine 0,4 mg I.M. 4 H-45 minutes, 4 modifier selon les caractéris- 
tiques de chaque malade. 


II. L’anesthésie s’obtient en utilisant de fortes quantités (45 4 50 cm’) de 
liquide anesthésique introduit par doses fractionnées. Il est composé d’un mélange 
en proportions variables selon les cas et la durée de l’intervention, de deux solu- 
tions de lignocaine, l’une a I p. 100, l’autre 4 2 p. 100, la quantité totale de cette 
derniére ne dépassant jamais de 15 4 20 cm’. La quantité utilisée petmet d’obtenir 
une analgésie et par conséquent un bloc des fibres vasoconstrictrices sympathiques 
entre C5 et Lg. Si le relachement musculaire apporté par la pré-anesthésie est suffi- 
sant (d’ot l’importance de cette derniére) la vaso-dilatation diffuse qui en est le 
résultat améne une chute de tension artérielle contr6lable en faisant varier 1’incli- 
naison de la table. 

Dans le cas ot la prémédication s’avérerait insuffisante, il ne faudrait pas hési- 
ter a recourir 4 l’injection intra-veineuse de morphine, scopolamine ou mieux, de 
barbituriques. 

Dix a 15 minutes aprés l’introduction de l’anesthésique, la table est amenée 
progressivement a une inclinaison inverse du Trendelenburg de 20 a 30 degrés ; 
il s’ensuit une chute de la P.A. de 30 4 50 mm de Hg, amplement suffisante pour 
assurer un asséchement presque complet du champ opératoire. Pour une thora- 
coplastie, les pertes de sang se réduisent pour le premier temps, de 700 4 200 cm}, 
et pour le second, de 400 a 150 cm*. On constate proportionnellement la méme 
économie pout d’autres interventions. La chute de tension est aisément contré- 
lable par l’inclinaison de la table, mais la pression totale ne doit jamais descendre 
en dessous de 70 4 80 mm de Hg. Cette hypotension dure deux heures en moyenne, 
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aprés quoi elle remonte 4 sa valeur initiale méme en maintenant le malade in- 
cliné. Une bonne hémostase est donc nécessaire pour éviter toute hémorragie post- 
opératoire. Immédiatement aprés l’intervention, le malade est ramené en position 
horizontale ou mieux de léger Trendelenburg dans le but, soit de favoriser le 
retour de la tension artérielle 4 sa valeur initiale, si ce n’était déja chose faite, soit 
de prévenir toute hypotension tardive qui en l’absence de surveillance pourrait 
s’avérer fatale. Les indications de la méthode sont larges ; les contre-indications 
en sont les affections coronariennes, les lésions myocardiques, les anémies graves, 
les sujets fortement intoxiqués ayant tendance au collapsus, les lésions rénales 
graves, etc. Le volume des épanchements dans les cavités extra-pleurales ne 
s'est pas avéré plus important que dans les autres méthodes ; de plus, et contrai- 
rement a ce que recommandent la plupart des Auteurs pratiquant l’hypotension 
sous ganglioplégiques, l’A n’a jamais vu la nécessité de remplacer par des trans- 
fusions les pertes de sang inférieures 4 300 ou 400 cm’, 

L’absence de l’abolition du réflexe tussigéne ne peut, lui aussi, étre considéré 
que comme un avantage sur l’anesthésie générale. Ce réflexe met a l’abri des risques 
d’atélectasie éventuelle, ainsi que de ceux d’une dissémination bronchique. 

Les insuccés de la méthode peuvent dans la quasi-totalité des cas, étreimputés 
a une pré-anesthésie insuffisante, n’ayant pas complétement éliminé l'état d’excita- 
tion et d’appréhension du malade. 

En conclusion, cette méthode que 1’A. a utilisée pour plus de 100 cas, s’est 
montrée d’une grande utilité, permettant d’associer les avantages bien connus 
qu’offre l’anesthésie péridurale, 4 ceux autrement importants qui sont liés 4 une 
diminution des pertes de sang par réduction de la P.A. en cours d’intervention. 


F. Bostem. 


Anesthésies pour chirurgie cranienne en position assise, 


par C, A. Cheatle et R. M. Mackenzie. — Anesthesia, Vol. 8, n° 3, 
p. 182-185, juillet 1953. 


Les A. décrivent une méthode d’anesthésie qu’ils ont employée dans 108 in- 
terventions sur la fosse postérieure, les malades étant opérés en position assise : 
80 sections du trijumeau, 26 ablations de tumeurs, deux laminectomies cervicales. 


Atropine en prémédication ; induction avec une faible dose de barbiturique et approfon- 
dissement avec NO et éther pour l’intubation ; maintien par NgO0-Og avec adjonction d’éther 
ou de trichloréthylene ; emploi d’une sonde armée ; l’intubation nasale a été abandonnée en 
raison des hémorragies sévéres qu’elle a pu déterminer. Circuit : le raccord en T de la sonde tra- 
chéale est relié d’une part 4 l’appareil d’anesthésie (Og et gaz), d’autre part a un long tube (sus- 
ceptible de procurer un certain degré de rebreathing) 4 l’extrémité distale duquel une valve 
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expiratoire et un ballon permettent, si besoin est, une respiration artificielle loin du champ 
opératoire. 

L’opéré, assis, a la téte suspendue par une tige métallique dont l’extrémité, en forme de 
compas d’épaisseur, enserre le crane comme dans une machoire : on peut donner ainsi Ala téte 
et au cou le degré de flexion désiré. La position assise procure une diminution du saignement. 


Notons que, dans cette technique, le curare n’est pas utilisé pour faciliter 
l’intubation. Cette éviction se justifie lorsqu’il s’agit d’interventions sur la fosse 
postérieure en position ventrale (mais nous disposons maintenant de curarisants 
fugaces type succinyl-choline) ; on comprend mal que pour des interventions 
en position assise, les A. préférent au curare, pour l’intubation, un approfondisse- 
ment de l’anesthésie avec N,O et éther pouvant déterminer une élévation de la 
pression intra-cranienne et une augmentation du saignement. 

P. DELIGNE. 


Anesthésies pour examens radiologiques en neuro-chirurgie, 


par Patricia F. de Coles. — Anesthesia, Vol. 8, n° 3, p. 186-190, 
juillet 1953. 


On trouve rarement dans la littérature des descriptions d’anesthésies pour 
examens radiologiques de neuro-chirurgie. Ils sont en effet conduits le plus souvent 
sous anesthésie locale, sauf chez l’enfant, ou chez l’adulte incapable de coopéra- 
tion du fait de son état neurologique. L’A. décrit une technique commune a l’encé- 
phalographie lombaire, 4 la ventriculographie et 4 l’angiographie cérébrale, avec 
des modifications de détails pour chacun de ces examens, en rapport surtout avec 
la position du malade. 


Prémédication a l’atropine seule : les opiacés et dérivés sont bannis pour obtenir un réveil 
rapide, et parce qu’ils donnent une dépression cérébrale initiale pouvant masquer des signes 
neurologiques importants apres l’introduction de l’air (encéphalographie, ventriculographie 
directe). 

— Induction obtenue par un mélange penthiobarbital (a 5 p. 100) et gallamine a doses va- 
riant suivant le poids du malade; intubation endotrachéale par voie orale sous vision directe 
apres pulvérisation du larynx a la cocaine 4 10 p. too. Sonde armée indispensable (sauf pour 
l’artériographie). 

— Maintien de l’anesthésie par Ng0-Og, Trichloréthyléne (appareil de BOYLE). 

— Chez les jeunes enfants aux veines inabordables, induction, en dehors de la salle de 
radio (risques d’explosion) au chlorure d’éthyle ou a l’éther divinylique, puis approfondissement 
a l’éther pour l’intubation ; maintien par et trichloréthyléne. 

— Pour l’encéphalographie, le malade, assis, est maintenu par des sangles fixées a l’écran 
et passant sous les bras et derriére la téte. 


| 
| 
: 
| 
| 
| 
| 
| 
2 
| 
| 
| 
| 
: 
| 


— 660 — 


1.’A. insiste sur la nécessité d’une surveillance étroite du malade aprés 1’in- 
troduction de l’air (paleur, troubles du pouls, de la respiration, surtout chez le 
jeune enfant), d’une anesthésie assez légére pour éviter les perturbations vaso- 
motrices aux changements de position et un réveil retardé pouvant masquer des 
complications (hémorragies sous-durale ou intra-cérébrale notamment). 


Une anesthésie relativement légére est certes presque toujours souhaitable dans ces cas ; 
en ce qui concerne l’artériographie, elle nous parait cependant susceptible de faire courir certains 
risques au malade : déplacements de l’aiguille et hématome consécutif, apres efforts de toux, 
sont probablement les moindres. I] en est d’autres : pour obtenir un cliché valable, le neuro- 
radiologue est parfois obligé d’accroitre la vitesse et la pression de |’injection d’une solution d’iode 
dont la concentration a souvent été augmentée pour la méme raison ; ce n’est pas sans dangers 
au niveau d’une zone éminemment réflexogene comme le carrefour carotidien et certaines pertur- 
bations brutales, quelquefois graves, du pouls, de la respiration, de la pression sanguine, nous 
paraissent en rapport avec ce fait. Elles surviennent d’ailleurs tres rarement sous anesthésie 
profonde a l’éther ou au cyclopropane (a exclure cependant en raison des risques d’explosion). 
Il nous a semblé qu’une préparation par injection intraveineuse tres lente d’un mélange dilué 
de piridosal et de certains dérivés de la phénothiazine réalisait une protection suffisante contre 
ces troubles : le malade, intubé de préférence (faibles doses de curare et de barbiturique, ou sui- 
vant le degré de conscience, curare seul + locale) et sous oxygene pur, recoit quelques minutes 
avant l’injection intra-carotidienne une faible dose de barbiturique. Le réveil est peut-étre légé- 
rement retardé, mais la sécurité du malade sur la table radiologique nous a semblé accrue. D’autre 
part, pour l’encéphalographie, il serait souhaitable de pouvoir disposer d’un siége spécial, articulé, 
ajouré pour permettre la ponction lombaire et susceptible de réaliser un appui pour le malade 
assis, plus parfait que celui obtenu au moyen de sangles. 

P. DELIGNA. 


Mort au moment de Il’extubation, 


par E. Mangiavaechi. — Minerva Anestesiologica, 19, 1, 21-22, 
juin 1953. 


Les circonstances de cette mort sont les suivantes : femme de 64 ans, en 
occlusion depuis 24 heures, opérée d’urgence pour éventration aprés laparotomie. 
Etat général précaire, avec déshydratation grave, pouls 4 100, arythmique. Pas 
de tare notable dans les antécédents. Anesthésie générale et réanimation banales. 
Etat satisfaisant pendant toute l’intervention. Transport sur le chariot, dés la 
fin de celle-ci. Expulsion spontanée de la sonde trachéale, aprés quelques secousses 
de toux. Brusque collapsus ; apnée et cyanose. La mort survient deux heures aprés, 
malgré transfusion et réanimation rapides. 

LA. conclut que l’extubation n’est qu’un des facteurs de la mort. La stimula- 
tion des terminaisons vagales susceptible en effet d’entrainer des phénoménes 
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d’inhibition cardiaque ou respiratoire, ne suffirait pourtant pas, s'il n’y avait 
déja un état de choc, de collapsus ou d’hypoxie. ; 
J. CHAUVET. 


Action du Phénergan sur la glycémie et sur la courbe de surcharge 
glucidique chez Phomme et chez le chien, 


par S. de Blasi. 
1953. 


Minerva Anestesiologica, 19, 3, 66-72, mars 


Considérant la possibilité d’une corrélation fonctionnelle entre histamine 
et adrénaline et l’efficacité de certains anti-histaminiques de synthése comme 
antagonistes des effets de l’adrénaline chez l’animal d’expérience, |’A. étudie 
l’action de la prométhazine sur la glycémie chez 27 malades (dont un diabétique). 
Il fait un dosage de la glycémie a jeun, puis 30 minutes, 2 heures et 3 heures aprés 
l’injection de 50 4 100 mg de prométhazine. 

Il note une discréte action hypoglycémiante, ainsi qu’une augmentation de 
la tolérance glucidique. Chez le diabétique l’effet est semblable a celui de l’insu- 
line. 

Il discute le mécanisme de cet effet hypoglycémiant. 

J. CHAUVET. 


Influence des agents anesthésiques sur la pression des voies biliaires, 


par Beatrice E. et L. Rulla. — Minerva Anestesiologica, 19, 4, 
105-112, avril 1953. 


Aprés une étude expérimentale (chez le chien) compléte et détaillée des effets 
sur la pression des voies biliaires exercés par toutes les drogues susceptibles 
d’étre utilisées au cours des anesthésies, les A. aboutissent au schéma suivant : 

Parmi les pré-anesthésiques : proscrire morphine, atropine et prométhazine. 

L/hexaméthonium peut étre utilisé, 4 la dose de 2 mg/kg. 

Aprés avoir éliminé l’anesthésie locale et la rachianesthésie, on retiendra, 
parmi les anesthésiques : le chloralose (chez le chien), l’éther (en tenant compte 
de la baisse de pression de 2 cm/Hg, si l’anesthésie est profonde), le protoxyde 
d’azote (60 p. 100), le cyclopropane (15 4 20 p. 100). 

Le penthiobarbital donne une hypotonie trop importante. Quant au curare 
(d-tubocurarine), on l’évitera, car il augmente la pression dans les voies biliaires. 


J. CHAUVET. 
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Mort au cours d’une anesthésie bréve au chlorure d’isopropyle. 
(Todesfall bei Isopropyl chlorid-Kurznarcose), 


par T. Burekhart. — Der Anesthesist, 2, 4, pp. 143-144, August 
1953. 


Le chlorure d’isopropyle (CH, CH Cl CH,) a été conseillé comme anesthésique 
volatil par KI1LIAN en 1939 aprés expérimentation et employé cliniquement 
dans les pays de langues allemande ou anglaise en 1950, sous le nom d’IPC ou 
Propanésine. 

Sa bonne tolérance respiratoire et sa rapidité d’action en font un agent plai- 
sant pour l’analgésie, l’induction ou l’anesthésie de courte durée. 

Comme tous les halogénés, sa toxicité cardiaque pose un probléme. ROUALLE 
lui attribue un accident mortel chez un thyroidien ; d’autres cas graves ont été 
rapportés mais semblent en partie dus 4 une anoxie associée ou a un surdosage. 

BuURCKHART publie une observation ott ces facteurs sont plus difficiles 4 
admettre. On peut la résumer ainsi : 


Un homme de 52 ans, en bon état général mais légerement hypertendu (17-10) se présente 
avec un phlegmon de l’avant-bras a inciser. II n’a pas d’antécédent pathologique grave, sauf une 
appendicectomie pratiquée sous éther. 

Il est amené en salle d’opération sans prémédication et confié 4 un membre du département 
d’anesthésie ayant une expérience déja importante de PIPC. 

Vingt-cing gouttes d’anesthésique sont lentement données a la compresse. Le patient est 
calme et perd facilement conscience. 

On ajoute trois 4 cing gouttes et l’incision est faite. L’avant-bras fait un mouvement de 
retrait ; on donne deux a quatre gouttes d’IPC en plus. Le patient prend une douzaine d’inspira- 
tions profondes puis se met en apnée avec cyanose. Le pouls, jusque-la correct, devient rapide 
et irrégulier, mais toujours bien palpable. 

La respiration artificielle 4 l’oxygéne pur et l’injection intraveineuse de 2 cm? de lobéline 
et de 5 cm? de nicéthamide aménent un retour de la respiration spontanée ; mais en 2 4 5 minutes, 
elle s’affaiblit, la cyanose réapparait, le pouls s’efface, irrégulier. Intubation, respiration artifi- 
cielle, injection intracardiaque d’un demi mg d’adrénaline, transfusion artérielle de 250 cm? 
d’albumines humaines n'ont pas d’effet. 

On continuera la respiration artificielle, la lobéline et d’autres analeptiques pendant une 
heure mais sans succes. 

La nécropsie montre une dilatation ventriculaire gauche d’un coeur en dégénérescence grais- 
seuse et des signes d’endocardite nitrale et aortique. 


Le surdosage et l’obstruction respiratoire n’ont pu étre retenus comme cause 
de la mort. Il semble bien s’agir d’une défaillance cardiaque rapide et progressive. 
La toxicité cardiaque du chlorure d’isopropyle chez des individus présentant une 
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atteinte pathologique cardiaque semble élevée. Elle mériterait une enquéte pré- 
cise. . 
P. JAQUENOUD. 


Usage des hypotenseurs en chirurgie (particuli¢rement en chirurgie 
thoracique), 


par A. Dauri. — Minerva Anestesiologica, 19, 4, 113-123, avril 
1953. 


La réduction de l’hémorragie, considérée comme un avantage secondaire, ne 
sera recherchée que dans les cas bien précisés ot l’intervention, trés hémorragique, 
ne peut étre pratiquée que dans ces conditions. Encore se doit-on d’éviter les chutes 
importantes de la T. A. (systolique au-dessous de 7 mm/Hg), quis’accompagnent 
toujours de souffrance bulbaire, quand le malade a la téte surélevée. 

I/ Auteur porte tout son intérét sur la protection neuro-végétative donnée 
par les hypotenseurs. 

Il signale un cas de mort avec lésions bulbaires, expliqué par une hypotension 
poussée avec compensation insuffisante de la perte sanguine. 

Le pentaméthonium a été utilisé sous forme de bitartrate, bromure, iodure ; 
le bitartrate semble avoir une action plus puissante et plus constante. 


J. CHAUVET. 


Action de la diphénydramine sur les vomissements post-opératoires, 


par E. Jacono. — Minerva Anestesiologica, 19, 1, 19-20, juin 
1953. 


Aprés une étude statistique soigneuse, séparant les patients en deux séries, 
dont une série témoin, l’action du produit parait probante, surtout aprés les anes- 
thésies a 1’éther et aprés les interventions intra-péritonéales. 

Les interventions longues, avec curarisation, sont, par elles-mémes, trés peu 
émétisantes et justifient moins que les opérations courtes l’emploi de la drogue. 

Une dépression respiratoire en rapport avec l’action dépressive du produit 
est le seul incident signalé. 

J. CHAUVET. 
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L’anesthésie « ambulatoire », 


par A. Vitale. — Minerva Anestesiologica, 19, 6, 157-172, juin 
1953. 


Divers anesthésiques peuvent étre utilisés avec un égal succés, a condition 
que leur élimination soit rapide et leur marge de sécurité assez grande. 

Pour ces raisons, la préférence va au protoxyde d’azote, le moins toxique. 
‘Mais il nécessite un appareillage difficilement transportable. 

Le trichloréthyléne, d’administration pratique aisée, n'est guére plus toxique, 
a doses faibles. 

L’éther divinylique présenterait de nombreux avantages, n’était son prix 
élevé. 

Pour les interventions un peu plus longues, les barbituriques intra-veineux 
réunissent de nombreux suffrages. 

La prémédication sera légére (mébubarbital 0,10, 2 heures avant), un peu plus 


poussée chez l'enfant. 
J. CHAUVET. 


Le piridosal comme adjuvant de la narcose, 
par R. Rizzi. — Minerva Anestestologica, 19, 3, 63-65, mars 1955, 


Outre une potentialisation des anesthésiques (thiobarbituriques), permettant 
d’utiliser de moindres doses, le piridosal a le mérite de donner une reprise rapide 
des réflexes et de la conscience (avantage en chirurgie pulmonaire et cranienne). 

Il assure une protection neuro-végétative efficace et prolonge l’analgésie post- 


opératoire. 
J. CHAUVET. 


Conference on cybernetic. 


Compte rendu du 6° congrés, mars 1949, N. Y. 


Mécanisme circulaire des causes et contre-réactions (feed-back) dans 
les systémes biologiques et sociaux. 
(Vol. 209, p. 14, fig. Hein) von Foerster Edit. Josiah Macy Jr. 
Fundation, 565, Park Avenue, New-York). 


Y prennent part (discutent beaucoup et presqu’a batons rompus) : 
H. A. Apramson, G. Bateson, H. W. Brosrn, W. S. McCuLLocy, H. von 
Forster, F. FREMoNntT-SMitH, L. K. FRANK, J. FREED, R. W. GERARD, G. E. Hut- 
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CHINSON, H. KLUvVER, L. S. H. KuIppELL, D. B. LINDSLEY, D. LLoyp, 
M. Mean, F. A. METTLER, W. Pirts, L. J. SAVAGE, T. C. J. StRovuD, 
H. TEuUBER, N. WEINER. 

Le texte se présente comme une sténographie de discussion. Un petit exposé 
de L. S. Kusre sur « le potentiel névropathique et l’adaptation humaine » est 
suivi d’amples commentaires. 

Le texte le plus important nous semble étre celui de H. von FOERSTER sur 
« Une théorie quantitative de la mémoire ». L’auteur envisage un support matériel 
de la mémoire, le « mem », peut-étre une molécule protéique, relativement stable. 
La mémoire est considérée comme une augmentation des niveaux énergétiques 
du « mem ». Le fonctionnement est analysé par les Théories de l'information, etc. 
L’ordre de grandeur du nombre de « mem » serait d’au moins 10!. D’aprés les 
calculs faits sur les courbes, de « fonction d’oubli », et de « fonction de souvenir », 
compte-tenu des variations de ces fonctions avec la température du corps, |’ Auteur 
arrive a l’ordre de grandeur de 10—* watts, pour définir un état de « mémorisa- 
tion » stable. McCurniocu fait remarquer que cette puissance est trés faible 
(1/2 p. 100 au plus) par rapport a l’activité énergétique du cerveau. Suit une 
longue discussion sur les mécanismes possibles de l’évocation et de la reconnais- 
sance. Les participants ne manquent pas d’idées et le secrétariat eut fort a faire 
pour sauver de l’oubli toutes les interventions. 

Un trés court exposé de N. WIENER sur « les prothéses sensorielles », termine 
ce volume. L’orateur expose trés sommairement, le fonctionnement d’un appareil 
de rééducation pour sourds-muets (le probléme posé par la vision parait trop 
complexe). Cet appareil permet de pallier le manque de réaction auditive par 
le contréle de la parole empruntant la voie du toucher. L’auteur donne peu 
de précisions sur l’appareillage qui semble étre un microphone avec un ampli- 
ficateur suivi d’un détecteur, afin d’abaisser la fréquence au-dessous de 4 4 500 Hz, 
ne laissant subsister que l’enveloppe des vibrations sonores, d’ot une perception 


du timbre plus que de la tonalité. 
M. CARA. 


Normalisation des définitions et des symboles en physiologie respi- 
ratoire selon les recommandations de : 
Comroe (J. H.), Cournand (A.), Ferguson (J. K. W.), Filley 
(G. F.), Fowler (W. S.), Gray (J. S.), Otis (A. B.), Pappenheimer 
(J. R.) (Président), Rahn (H.), Riley (R. L.). — Jn « Federa- 
tion Proceedings », IX, 3, sept. 1950, 602-605. 


Ce groupe de physiologistes américains a proposé cette codification qui est 
en général désignée sous le nom convention d’Altlantic City. Elle présente un 
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intérét théorique pour les calculs des formules de physiologie respiratoire et un 
intérét pratique pour l’uniformisation des résultats. Elle intéresse donc théori- 
ciens, expérimentateurs, professeurs, cliniciens et utilisateurs militaires dans 
« tout le pays » (througout the country). 

Nous nous rangeons pleinement aux définitions des volumes pulmonaires et 
approuvons sans réserves la suppression du terme « air », peu précis qui est rem- 
placé selon les cas par « volume » ou « gaz » (volume résiduel et gaz alvéolaires 
au lieu d’air résiduel et d’air alvéolaire). 

Par contre et bien que représentant un effort intéressant, le symbolisme 
respiratoire proposé nous parait inacceptable sous sa forme actuelle et ceci pour 
au moins trois raisons : 


1° Mathématiciens, physiciens et chimistes ont une symbolique parfois offi- 
cielle, souvent officieuse mais bien fixée ; certains des symboles proposés ne sont 
pas en accord avec ceux qui sont usuels dans ces disciplines. 

Exemple de confusion possible : Selon la convention d’ Atlantic City, Peo, est 
une pression de gaz carbonique. Py serait donc une pression d’hydrogéne d’ot 
confusion possible avec la notation de l’acidité ionique. 

Exemple de particularisme mathématique avec incorrection physique et incohé- 
vence : Selon la « convention » un point au-dessus d’un symbole indique la déri- 
vation par le temps, Qs est le débit cardiaque mais le symbole / (sans point) 
indique la fréquence respiratoire par unité de temps: il y a incohérence. 

Les anglo-saxons écrivent .I pour désigner — selon une ellipse de langage 
passée dans l’écriture, ellipses dont ils sont coutumiers, — ce que nous écrivons 
plus correctement 0,1. De 1a y’ et y” ont été transcrits y et y, ce qui est un non 
sens malheureusement consacré par leur usage et devient, pour le moins un 
particularisme mathématique. I et II sont les abréviations latines de primus et 
secundus utilisées pour définir les unités dérivées (minuta = sous-multiple) ; 
minute et seconde sont passés dans toutes les langues ; de méme les mathéma- 
ticiens ont étendu cette terminologie aux fonctions dérivées, d’ot les termes 
de « prime » et « seconde » pour qualifier les dérivées premiére et seconde. 

Quoi qu'il en soit, nous ne sachions pas qu’un mathématicien, méme anglo- 
saxon, puisse considérer que y’ = dy/dx sont toujours une dérivée par rapport 
au temps: il y a d’autres variables dans la Science, méme en physiologie respi- 
ratoire. D’autre part il est incorrect de définir une unité (qui peut trés bien étre 
d’origine discontinue, une fréquence, par exemple) par une dérivée: dans la 
nomenclature et le maniement des unités (analyse dimensionnelle) la notion de 
dérivation n’apparait pas. 


2° I,'Empereur JUSTINIEN, qui connaissait bien les érudits et 1’invincible 
attraction qu’ils exercent sur les cuistres, interdit l’un des premiers, l’usage des 
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abréviations dans les textes officiels ; c’est un principe qui a été rappelé pério- 
diquement par les plus hautes autorités. Nous ne voyons pas ce que l’on gagne 
a écrire STPD, BTPS etc. alors que les termes « conditions normalés », « condi- 
tions alvéolaires » etc. sont bien connus (gaz sec 4 0°C et sous 760 mm/Hg, gaz 
saturé de vapeur d’eau et a 37°C etc.). Bien des sigles d’Aélantic City sont des 
abréviations de termes anglo-saxons accessibles aux seuls spécialistes lisant l’an- 
glais, ils ne se prétent ni a la lecture, ni a l’écriture courante ni 4 la dactylogra- 
phie et sont seulement utilisables dans des publications imprimées, done pour 
des textes oflficiels. 

3° L’usage des symboles préconisés n’est pas simple. 1, énoncé du principe 
de Fick en deux courtes phrases édifiera le lecteur : 


. 


Qs Cao, Cvo, 


On exprime Q, en litres par minute, Vo, en ml BTPS, ATPD ou STPD 
par minute, Cao, et Cup, en ml (BTPS, ATPD ou STPD comme précédemment) 
par litre. 

Nous laissons les conventionnels d’ Atlantic City parler ce langage ésotérique 
et nous dirons plus simplement : 

« Le débit cardiaque est mesuré par le quotient de la consommation d’oxy- 
géne par la différence artério-veineuse (sang veineux mélé) de concentration en 
oxygéne. Les mesures de gaz seront faites dans les mémes conditions et les gran- 
deurs exprimées dans les mémes unités. » 

Bref, pour intéressant qu'il soit, ce symbolisme n’est pas encore au point 


et il est inapplicable en fait comme en droit. 
M. CARA. 


Concentration des gaz alvéolaires, action de la position du corps. 


par Martin (C. J.), Clime Jr (F.) et Marshall (H.). — /. Clin. 
Invest., 1953, 32-7, 617-621. 


Ce travail est orienté vers l’explication physiologique de la localisation api- 
cale de la tuberculose pulmonaire de l’adulte (théorie de Dock et justification 
du bed rest treatment) ce qui explique que les positions en décubitus latéral n’aient 
pas été étudiées. Cette omission est néanmoins trés regrettable et d6te beaucoup 
de valeur aux conclusions. Les auteurs rappellent que différents auteurs depuis 
GREHANT ont signalé que les tensions d’oxygéne et de gaz carbonique alvéolaires 
n’étaient pas également réparties dans les poumons. Les expérimentateurs ont 
prélevé de l’air des bronches lobaires inférieure et supérieure droites. Létude a 
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été faite sur 21 sujets adultes des deux sexes, volontaires normaux ou malades 
a poumons normaux, mais un examen complet n’a pu étre mené a bien que chez 
13 sujets (impossibilité de cathétériser la lobaire supérieure droite dans 5 cas 
— pourquoi n’avoir pas utilisé la voie nasale pour l’introduction des sondes : 
BESANGON et coll., non cités, avaient montré son intérét pour ce faire — syn- 
copes en position debout dans 2 cas — pourquoi avoir utilisé la cocaine pour 
l’anesthésie ?). Des échantillons de gaz alvéolaires ont été prélevés simultanément 
pendant la fin de l’expiration dans les deux bronches lobaires en station debout, 
en décubitus dorsal et en position (dite de Trendelenbourg, mais inclinaison de 10 
4 30° seulement). En station debout les différences lobaires dans la concentration 
alvéolaire des gaz existent (environ 2 4 3 p. 100 pour O, et moins de I p. 100 
pour CO,), en décubitus dorsal les différences sont plus faibles mais significatives ; 
en position de « Trendelenbourg » les différences ne sont pas significatives. En 
conclusion la tension d’O, est plus élevée, celle de CO, plus faible tandis que 
le Q. R. est augmenté en station debout. C’est l’inverse qui se produit en décu- 
bitus dorsal. Ce résultat traduit, nous semble-t-il l’inégalité de la ventilation 
entre les différents territoires, une hyperventilation locale devant produire un 


résultat analogue. 
M. Cara. 


Un effet du cytochrome C au cours de la narcose (Ueber eine Wir- 
kung von Cytochrom C bei der Narkose). 


par Feinen (F. J.) et Keil (E.). — Der Anaesthesist, 2, 5, 176- 
178, octobre 1953. 


On sait le role que jouent les cytochromes dans l’oxydation des glucides. 
Ils représentent le chainon terminal qui, 4 partir d’un substrat (glucose, acides 
lactique, pyruvique, succinique, etc...) aboutit 4 la cytochrome-oxydase fixant 
l’oxygéne. FEINEN et Kem, aprés LANGE admettent sa liaison avec une phos- 
phorylation oxydative, agent de conservation de 1’énergie intracellulaire. 

La consommation d’oxygéne du tissu cérébral décroit sous l’influence des 
narcotiques de 20 a 40 p. 100. On sait d’autre part que la narcose entraine une 
élévation de la glycémie, de la lactacidémie et de la pyruvicémie. Comme l’acide 
pyruvique est un anneau significatif dans la chaine de dégradation du glucose 
et qu’il fait la liaison entre métabolismes protidique et lipidique, son compor- 
tement sous narcose en présence de cytochrome C parait intéressant 4 étudier. 


Technique : Des chiens de 5 4 8 kg, auparavant bien nourris, sont laissés 
a jeun 18 heures avant l’expérience. Un lot d’entre eux recoit du cytochrome 
30 minutes avant la narcose. Tous sont endormis a l’hexobarbital (Evipan, Pri- 
vénal). 
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Résultats : Chez le chien n’ayant pas recu de cytochrome |’injection d’hexo- 
barbital double la glycémie et la pyruvicémie. 1,’injection d’une dose faible (3 mg) 
diminue l’hyperpyruvicémie mais respecte l’hyperglycémie. L’injection d’une 
dose forte de cytochrome (10 mg) empéche toute augmentation du taux de sucre 
et d’acide pyruvique. 


Discussion : I,’action protectrice du cytochrome n’est pas étonnante si l’on 
admet la liaison entre narcose et inhibition de la dégradation des glucides. Il 
peut agir de deux facons : 

— soit directement sur les oxydations cellulaires, 

— soit en inhibant la décharge d’adrénaline d’origine ortho-sympathique 
et hypophyso-surrénale. 

FEINEN et Kerr, admettent les deux mécanismes mais insistent a juste titre 
sur le premier. Le cytochrome agit comme un agent protecteur des phénoménes 
d’oxydation, altérés par la narcose. Cette amélioration se répercuterait sur la 
marche de la phosphorylation oxydative, amenant une dégradation plus com- 
pléte des lipides et la disparition de la cétonurie des anesthésies prolongées. I] 


aurait done un intérét anesthésique trés général. 
P. JAQUENOUD. 


ADDENDUM 


Utilisation en chirurgie thoracique d’un anesthésique local 4 ré- 
sorption lente. 
par Monod (0.) et Herbeau (M.). (*) 


Discussion 


M. BourEAv : Je n’ai personnellement aucune expérience de la Procaine- 
butoforme, mais le hasard m’a permis de recueillir il y a quelques jours l’opinion 
de confréres étrangers réunis 4 Bruxelles 4 l’occasion d’une réunion du Comité 
Intérimaire International, qui utilisent ou ont utilisé la Procaine-butoforme 
depuis un an. 


(*) Texte paru dans Anesthésie Analgésie, tome X, n° 3, 387-390, sept. 1953. 
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Lun d’entre eux m’a signalé le cas de herniorraphies bilatérales pour les- 
quelles un coté avait été infiltré avec de la procaine-ordinaire et l’autre de la 
procaine-retard. Le plus souvent la sensibilité secondaire a été semblable des 
deux cdtés et, dans quelques cas, le cété infiltré avec de la Procaine-butoforme 
a été le siége d’une réaction douloureuse secondaire attribuée 4 l’action irritative 
du produit ou de son solvant. 

Un autre me signalait des accidents parétiques transitoires des membres 
inférieurs a la suite de l'utilisation de la Procaine-butoforme en chirurgie thora- 
cique, sans doute par imprégnation des racines médullaires. 

Il va sans dire que ces deux confréres sont assez réservés sur l’emploi de 
ce nouveau produit. Je voudrais demander 4 M. HERBEAU s'il n’a pas observé 
d’accidents locaux ou généraux semblables 4 ceux que je viens d’évoquer. 

Je regrette vivement que nous soyons privés d’une communication qui 
m’avait été annoncée par M. SEILL sur l'utilisation de ce méme produit en chi- 
rurgie abdominale. C’est d’ailleurs 4 la demande de M. Srmi1 que la commu- 
nication de M. HERBEAU n’a pas été faite 4 notre séance du mois de mars, et 
j’avais moi-méme suggéré que ces deux travaux soient exposés en méme temps. 
Malheureusement les retards que nous a imposé la séance commune avec l’Aca- 
démie de Chirurgie, ot nous avons été contraints d’observer un programme bien 
défini, a incité entre temps M. Sem. 4 remettre son travail 4 la Presse Médicale. 
Il est trés regrettable que nous ne puissions avoir aujourd’hui son opinion sur 
l'utilisation de la procaine-butoforme en chirurgie abdominale. 


ERRATUM 


Sur un barbiturique 4 courte durée d’action. 
par Buchel (L.) et Lévy (J.). — Anesthésie et Analgésie, 10, 3, 
351-357, septembre 1953. 


Page 356, tableau IV, dans la colonne « Intervalle entre les deux injections 
(heures) », lire & la premiére ligne 2 1/2 au lieu de 3 1/2. 
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